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(57) Abstract: The invention relates to a dosage form that is safeguarded from abuse. In addition to one or more active substances 
that could be subject to abuse, said form comprises two or more of the following constituents (a)-(d): (a) at least one substance 
that irritates the nasal and/or pharyngeal region; (b) at least one agent that increases viscosity, which forms a gel in an extract that 
is obtained from the dosage form with the aid of a required minimum quantity of an aqueous liquid, whereby the gel can sdU be 
visibly differentiated after being introduced into an additional quantity of an aqueous liquid, (c) at least one antagonist for the active 
substance or substances that could be subject to abuse, (d) at least one emetic. 
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(57) Zusamnienfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsforra, die neben einem 
Oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: (a) wenigs- 
tens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stofif; (b) wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittel, das in einem mit 
Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer wMssrigen FlUssigkeit aus der Daneichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bil- 
det, welches beim Binbringen in eine weitere Menge einer w^srigen Fllissigkeit visuell unterscheidbar bleibt, (c) wenigstens einen 
Antagonisten fUr den Wirkstoff bzw, die Wrkstofife mit Missbrauchspotential (d) wenigstens ein Eraetikum. 
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Gegen Miftbrauch gesicherte Darreichungsform 


Die vortiegende Erfindung betrifft eine gegen MiRbrauch gesicherte 
Darreichungsform, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
MiBbrauchspotential zwei oder mehrere der nachfolgenden Komponenten a)-d) 
aufwelst: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum relzenden Staff, 

(b) wenigstens ein viskosi^tserhdhendes Mittel, das in einem mit Hiife 
einer notwendigen Mindestmenge an einer w3&rigen FIQssigkeit aus 
der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer w3Krigen RQssigkeit visueli 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fOr den WIrkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
MiUbrauchspotential , 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

Eine Vielzahi von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
Mifibrauchspotentiai auf, d.h. sie kOnnen von einem i^^ifibraucher eingesetzt werden, 
um Wirkungen herbeizufQhren, die nicht ihrem medlzinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zelgen, von Mi&brauchem 
hdufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet. 

Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit l\/liGbrauchspotential enthalten, 
fuhren Qblichenveise selbst bei der Einnahme mllibrauchlich hoher Mengen nicht zu 
dem vom MiBbraucher gewQnschten Ergebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
anfluten. Um dennoch einen Midbrauch zu emnSglichen, werden die entsprechenden 
Darreichungsformen vom Mifibraucher zerkleinert, z.B. gemSrsert, und z.B. durch 

bestAtigungskopie 
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Schnupfen Ober die Nase appliziert. Bei einer wefteren Form des Mi&brauchs wird 
der Wfri^stoff aus dem durch Zerkieinemng der Darreichungsform erhaltenen Pulver 
mit Hilfe einer vorzugsweise wSSrigen FIQsslgkeit extrahlert und die resultierende 
Ldsung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoif, parenteral, insbesondere 
intravenQs, appliziert. Bei diesen Fonrien der Applikation kommt es zu einem 
gegenOber der oralen Applikation besciileunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem 
vom MiRbraucher gewQnschten Ergebnis. 

Die Aufgabe der vortiegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform 
fQr Wirkstoffe mit Millbrauchspotentlal zur VerfQgung zu stelien, die bei 
bestimmungsgemdiler Applikation deren therapeuttsche Wirkung gewahrielstet, bei 
einer mii&brauchlichen Einnahme jedoch nicht die vom MIBbraucher ge\A^nschte 
Wirkung entfalten. 

DIese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemSfte, gegen MiRbrauch gesicherte 
Darreichungsform gel6st, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
Milibrauchspotential zwel oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum relzenden StofF, 

(b) wenigstens ein viskositStserhOhendes Mittel, das In einem mit Hiife einer 
notwendlgen MIndestmenge an einer w3Rrigen FiQssigkeit aus der 
Danreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel blldet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer waHrigen FiQssigkeit visuell 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fQr den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
MiRbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

Die Komponenten (a) bis (d) sind Jewells fQr sich allein bereits zur Sicherung der 
Darreichungsform gegen Midbrauch geeignet. So eignet sich die Komponente (a) 
bevoizugt zur Sicherung gegen nasalen und/oder parenteralen MiRbrauch, die 
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Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen Miabrauch, die Komponente (c) 
ibevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen MiUbrauch und die Komponente (d) 
vorzugsweise gegen parenteralen und/oder oralen und/oder nasalen MiRbrauch- 
Durch die erfindungsgemaUe Kombination von wenigstens zwei dieser vorstehend 
genannten Komponenten, gelrngt es, die erfindungsgem§6e Darreichungsform noch 
effektiver gegen MlUbrauch zu schQtzen. 

In einer AusfDhrungsform welst die erfindungsgemaiie Darreichungsform drei der 
Komponenten (a)-(d) In der MIssbrauchskombfnation auf, vorzugsweise (a), (b) und 
(c) Oder (a), (b) und (d). 

In einer weiteren AusfQhrungsform welst die erfindungsgemaile Darreichungsform 
samtliche Komponenten (a)-(d) auf. 

Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso 
wie die eirmjsetzenden Mengen und Verfahren zu ihrer Herstellung. an sich bekannt 
und konnen als solche in Form entsprechender Derivate, Insbesondere Ester Oder 
Ether, oder Jewells in Form entsprechender physiologisch vertraglicher 
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder Solvate in der 
erflndungsgemSden Darreichungsform vorliegen. 

Eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) eignet sIch 
besonders zur Verhinderung des Mi&brauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffis, der 
ausgewShlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opk>iden, Tranquillantien, 
vorzugsweise Benzodiazeplnen, Stimulantien und weiteren Betdubungsmitteln. 

Besonders eignet sich eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) 
und (d) zur Verhinderung des MIRbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantien 
sowie weitere Betaubungsmittein, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend 
aus N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4- 
piperidyl}proplonanilid (Alfentanil), 5,5-DialIylbarbiturs§ure (Allobarbital), Allylprodin, 
Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H"[1 ,2,4ltriazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin 
(Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (ifl^fepramon), (±)<i- 
Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-<a-Methylphenethylamino>-2-phenylacetonltril 
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(Amfetaminil), &-Ethyl-5-isopentylbarbiturs3ure (Amobarbrtai), Anileridin, Apocodein, 
5.5-Diethylbarbiturs3ure (Barbital), Benzylmorphin. Bezttramid. 7-Brom-5-(2-pyridyl)- 
1H-1,4-benzodia2epin-2(3H><>n (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl- 
6H-thieno[3,2-/3[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-Cydopropylmethyl- 
4,5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-enc/o- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-ButyJ-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), 
Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / 
D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A^methyl-5-phenyl-3H-1,4 — benzodiazepin-2-yiamin- 
4-oxid (Chlordiazepoxid). 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1A#-1,5-benzodlazepln- 
2.4(3H,5H)-dion (Clobazam), 6-(2-Chlorphenyl)-7-nltro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3Ay)- 
on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dlhydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4- 
benzodiazepln-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethy!-1 -methyl-1 H- 
thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 10-Chlor-1 1b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-ari[1 ,4]benzodiazepln-6(5/V)-on (Cloxazolam), (-)- 
Methyl-[3|3-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
methoxy-17-methyl-7-morphlnen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursSure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-ChIor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1,4-benzcxiiazepln-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid. (+>-(1 -Benzyi-3-dimeth^amino-2-methyl-1 -phenylpropyf )proplonat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampnomid, Diamorphon. 7-Chlor-1-methyl-5- 
phenyl-1H-1.4-benzodlatepln-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
metliyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(DIhydromorphIn), Dimenoxadol, DImephetamol, Dimethylthlambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipjpanon. (6a/?, 1 0a/?)-6.6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8, 1 0a- 
tetrahydro-6fy-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H- 
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 
benzodiazepln-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7- 
morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonltazen. 4,5a-Epoxy-7a-(1 -hydroxy-1 - 
methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-en</o-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), A/- 
Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamlno)ethyl]-theophylIln) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)proplonitril (Fenproporex), A/-(1-Phenethyl-4- 
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plperidyl)proplonanilld (Fentanyl). 7-Chlor-6-(2--fluorphenyl>-1-methyl-1f^1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7Hrittro-W^ 
benzcKJiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylanninoethyl>-5-<2- 
fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2,2,2-trifluorethyl>-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/^n (Halazepam), 10-Bronv11b-(2- 
fluorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3.2-d][1 .4]benzodiazepln-6(5H>-on 
(Haioxazoiam), Heroin, 4,5a«Epoxy-^-methoxy-17-methyl-6-morphlrianon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-iTK)rphinanon (Hydromorphon), 
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11~Chlor-8,12b-dihydro- 
2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodlazepin-4,7(6H)-dlon 
(Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-pfperidyr|-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)~6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-dlphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphjnanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1 ~plperazmylmethylen)-8-nltro2H- 
imidazo[1,2-a][1,4] benzodlazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-K;hlorphenyI)- 
3-hydroxy-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/iO-ori (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl>-3- 
hydroxy-1-me1hyl-1^^1,4-benzodiazepin-2(3H^-on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5Klihydro-3H-lmidazo[2 J -a]isolndol--&-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3- 
dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A^(3-Chlorpropyl>-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 

propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazlnol, Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamin<>4,4-diphenyl-3-- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazoIinon (Methaqualon), Methyl- 
[2-phenyi-2-<2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5- 
phenylbarbitursSure (Methylphenobarbitai), 3,3-Diethyl-&-methyi-2,4-*pip6ridindion 
(Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4HHmidazo[1,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydryisulfinyl}acetamid (Modaflnil), 4,5a- 
Epoxy-17-methyl-7-morphmen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±ytmns-Z-(^,1- 
Dimethylheptyl>-7,8, 1 0, 1 0a-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6H-<Jibenzo [b, 
c/|pyran-9{6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-MethyI- 
7-nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepln-2(3H>on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyHH-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dlmethylamino-4,4- 
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diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehdrenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1H-1,4-benzcKlfazepliv2(3H)-<^n (Oxazepam), (c/s-*rans)-10-Chlor-2,3,7.11b- 
tetrahydro2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-c/|[1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver 
somniferum (einschiie&lich der Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver 
somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolklinon (Pemolln), 1,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6, 1 1 Klimethyl-3-(3-methyl«2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-^^ 
(Pentazocin), &-Ethyl-&-(1-methyIbutyl>-barblturs§ure (Pentobarbital), EthyKI-nnethyl- 
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Pimlnodrn, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholln 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbltursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-&-phenyH-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3/:Oo>^ (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 
1'-(3-Cyan~3,3-<iiphenylpropyl)[1 .4 -blpiperidin]-4*-cail30xamid (Piritramid), 7-ChIor-l- 
(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/iO-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperldinoethyl)-N- 
(2-pyridyl)proplonamid, MethyI{3-[4-methoxycart)onyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanii), 5-sec-Butyi-&- 
ethylbarbitursdure (Secbutabarbital), 5-Aliyi-5-(1-methylbutyi>-barbiturs3ure 
(Secobarbital), AK4-Methoxymethyl-1 -'[2-(2-thlenyl)ethyl]-4-piperidyl}proplonanilld 
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodlazepin-2(3H)-on 
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl>-1 -methyf-1 H-l ,4-benzodiazepin-2(3H>on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxyiat) (Tilidin 
(cis und trans)). Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4f/-[1.2,4ltriazolo[4.3- 
»4]benzcxiiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vlnyfbarbftursaure (Vinylbital), 
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino~1-ethyl-2-metliyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dimethylamlno)nfiethyl-4-<p-fluorbenzyloxy)-1-<m-methoxyph 
jeweils ggf. In Form entsprechender stereolsomerer Vert>indungen sowie 
entsprechender Deiivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologtsch 
vertrdglicher Verbindungen, insbesondere Saize und Solvate. 
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Sofem die Kombination zur Sicherung gegen Midbrauch die Sichemng durch die 
Komponente (c) umfaUt, eignet sie sich besonders zur Verhinderung des MiUbrauchs 
ernes pharmazeutischen Wirkstoffe, der ausgewdhtt 1st aus der Gruppe bestehend 
aus Oplaten, Opiolden, Stimulantien und weiteren Bet§ubungsmitteln. 

Besonders geeignet 1st eine die Komponente (c) umfassende Kombination zur 
Verhinderung des IVIillbrauclis von Opiaten, Opioiden sowte weiteren 
Betgubungsmitteln, die ausgewdiilt ist aus der Gmppe bestehend aus N-{1-[2-(4- 
Ethyl-5K)xo-2-tetrazolin--1 -yl)ethyl]-4-nriethoxymethyl-^ 

(Alfentanil), Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropfophenon (Amfepramon). 
(±)-a-Methylphenethyiamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethyramino)-2- 
phenylacetonitril (Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17- 
Cyclopropylmethyl-4.5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyI]-6-methoxy- 
6,14~enc/o-ethanomorphinan-3ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathtn / D-Norpseudoephedrin), Clonrtazen, (-)-Methyl-[3p- 
benzoyloxy-2p(1aH,5aH>-tropancarboxylat] (Cocain). 4,6a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan. Cyprenorphin, Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethytamino-2-methyl-1 -phenylpropyi}propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy- 
1 7-methyl-6a-morphinanol (Dthydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyi-3,6a- 
morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dfmephetamol, Dimethyithiambuten, 
Dioxaphetytbutyrat Dipipanon, (6a/?,10aR>-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7.8,10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]Ghromen-1-oI (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6n-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1 -hydroxy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7- 
methyl-6,14-a/7do-etheno-nnorphinan-3H3l (Etorphin), A^EthyI-3-phenyl-8,9,10- 
trinort)oman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-{a-Methylphenethylamino)ethyl]- 
theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1- 
Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isometliadon, 
Hydroxymethylmorphinan, 1 "[4-(3-Hydroxyphenyl>-1 -methyI-4-piperidyO-1 -propanon 
(Ketobemldon), (3S,6S)-6-Dlmethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAIVl)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
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(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 5-(4-ChIorphenyl)-2,5Kiihydro-3H-imldazo[2,1-a]iso^ (Mazindol), 
A/-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, 
Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dlmethylphenethylamin (Metamfetamin), (±>-6- 
Dlmethylamino4,4-diphenyl-3-heptanon {Methadon), Methyl-[2-phenyI-2-(2- 
piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidrndion 
(Methyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (ModafinM), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7- 
moiphfnen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±>-frB/7S-3-(1,1-Dlmethylheptyl)- 
7,8J0J0a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-diben2O [b, dIpyran-9(6aH><>n 
(Nabilon), Nalbuphen, Narcein, NIcomorphin, Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen 
und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschllelilich der Unterart 
setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-&- 
phenyl-4-oxazolidinon (Pemolln), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1-dimethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl)-'2,6~methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4- 
piperidincarboxylat) (Pethldin), Phenadoxon, Phenonrarphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, PIminodin, Pliolcodein, 3-Metliyl-2-plienylmorpholln (Phenmetrazin), 
a,a"Dimethylphenethylamln (Phentermin), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 
(Pipradrol), 1 -(3-Cyan-3,3-diplienylpropyl)[1 ,4 -bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidln, Propoxyphen, N-(1-Methyl- 
2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), W-{4-Methoxymethyl-1 -[2- 
(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), Ethyl-(2-dimethylamlno-1 - 
phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tllidln (cIs und trans)). Tramadol, (1R*,2R*)-3-(3- 
Dlmethylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl>-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dlmethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohex 
Jewells ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verblndungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physlologisch 
vertrSgiicher Verblndungen, insbesondere Saize und Solvate. 
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Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-<3-DlmethylamlncHl-^thyl-2-met^^ und 
(1R, 2R, 4S)-24Dimethylamino)methyl-4-{p-fluorbenzyloxy)^ 
methoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch vertr§gllchen Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind zB. 
BUS EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen 
werden tiiermit ais Referenz eingeftihrt und gelten als Tell der Offenbarung. 

Die erfindungsgemSlle Danreiohungsfonm enthaitend eine Kombination aus 
wenigstens zwei der Komponenten a)-d) elgnet sich auch zur Verhlnderung des 
Millbrauchs von Stimulanzien, bevorzugt soicher, die ausgewdhit sind aus der 
Gruppe besteliend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, l\4etliyiphenidat und 
jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertrdglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

Sofem die Kombination zur Sicherung der erfindungsgem§Ben Darreichungsform 
gegen MiRbrauch die Komponente (a) umfaRt, kommen als den Nasen- und/oder 
Rachenraum reizende Stoffe erfindungsgemafi samtliche Stoffe in Betracht, die bei 
entsprechender Applikation Qber den Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktion 
des Korpers hervorrufen, die entweder fur den Midbraucher so unangenehm ist, daH 
der die Applikation nicht waiter fortsetzen will Oder kann, z.B. ein Brennen, Oder die 
auf physiologische Art und Weise einer Aufriahme des entsprechenden Wirkstoffes 
entgegenwirken, z.B. Qber eine vermehrte nasaie Sekretbildung oder Niesen. Es 
wurde zudem gefunden, dad ubiicherweise diese den Nasen- und/oder Rachenraum 
reteenden Stoffe auch bei parenteraler, insbesondere intravendser, Applikation ein 
sehr unangenehmes GefQhl bis hin zu unertrdglichen Schmerzen verursachen, so 
daS der MiBbraucher die Einnahme nicht ISnger fortsetzen will oder kann, 

Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche 
Stoffe, die ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung 
Oder eine Kombination mindestens zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende 
Stoffe und deren QblichenAreise einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder kSnnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 
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Der den Nasen- und/cxJer Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert 
vorzugsweise auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem cxJer mehreren 
Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoffdroge. 

Entsprechende Schaifstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden 
beispielsweise In "Phannazeutische Btologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von 
Prof Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Veriag, Stuttgart- 
New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wini 
hiermit als Referenz efngefQhrt und gilt als Tail der Offenbarung. 
Vorzugsweise kann die erfindungsgemdUe Darreichungsform die Pflanzenteile der 
entsprechenden ScharfstofFdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Darreichungseinhelt, enthatten. 

Kommen ein oder mehrere InhaltsstofFe entsprechender Scharfstoffdrogen zum 
Einsatz, betrSgt deren Menge In einer erfindungsgemaden Darreichungseinhelt 
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.~%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Darreichungseinheit. 

Unter Darreichungseinhelt wird eine separate bzw. separieit>are Dosiseinheit, wie 
z. B. eine Tablette oder eine Kapsel, verstanden. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemdUe Darreichungsform als Komponente (a) 
einen oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewShIt aus 
der Gruppe bestehend aus Alfii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), 
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, 
Myristicae Semen, PIperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zinglberis Rhizoma, besonders 
bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus 
acer (Cayennepfeffer) und PIperis nIgri Fructus (Pfeffer), auf. 

Bei den inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o- 
Methoxy(Methyl)-phenol"Verblndungen, Saureamid-Verbindungen, Senfdie oder 
Sulfidveibindungen oder um davon abgeleiteten Verbindungen. 
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Besonders bevorzugt 1st der Inhaltsstoff der Scharfetoffdrogen ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Myristidn, Elemicln, Isoeugenol, p-Asaron, Safrol, 
Gingerolen, Xanthontiizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperin, 
vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von 
nichtflQchtigen SenfSlen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenf5l. 
Methylmercaptosenf6l oder MetliylsulfonylsenfSI, und von diesen Inlialtsstoffen 
abgeleiteten Verbindungen. 

Eine weitere Mdgiiohkeit, die erfindungsgemai&e Danreichungsform zusdtzllch gegen 
iy^ifibrauch zu sichem, besteht darin, ihr wenigstens ein viskositatserhQhendes Mittel 
als weitere MiBbrauclisverliindemde Komponente (b) zuzusetzen, das in einem mit 
IHilfe einer notwendigen Mindestmenge an etner wddrigen FiOssigkeit aus der 
Danreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet welches beim Einbringen in 
eine weitere Menge einer wa&rigen FiOssigkeit visueli unterscheidbar bleibt. 

Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, daR das 
mit Hilfe einer notwendigen fwlindestmenge an wSfiriger FiOssigkeit gebildete, 
Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen vonajgsweise mit einer Injektionsnadel, in eine 
weitere Menge wSHriger FiOssigkeit von SZ'^C im wesentlichen unldsiich und 
zusammenhangend bleibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, 
daH eine parenterale, insbesondere intravendse, gefahriose Applikation mdglich ist 
Vorzugsweise iDetrdgt die Dauer der visuetlen Unterscheidbarkeit wenigstens eine 
Minute. 

Die Viskositatserhdhung des Extrakts fQhrt dazu, da& dessen Nadetgangigkeit bzw. 
Spritzbarkeit erschwert oder sogar unmdglich gemacht wird. Des weiteren fOhrt sie 
dazu, daB der erhaltene Extrakt beim Einbringen in eine weitere Menge waiiriger 
FiOssigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, zunSchst in Form eines weitgehend 
zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch mechanische 
Einwirkung in kJeinere BruchstOcke zerteilt, nicht aber so dispergiert oder sogar 
geldst werden kann, da& eine parenteraie, insbesondere intravenose, Applikation 
gefahrios mdglich ist In Kombinatlon mit der Komponente (a) und/oder (d) fOhrt dies 
zus3t2Jich zu unangenehmen Brennen und/oder Erbrechen. 
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Eine intravendse Applikation eines entsprechenden Extraktes wQrde daher mit 
groBer Wahrscheinlichkeit zur Verstopftjng von Gefillen, verbunden mit schweren 
Emix>lien bis hin zum Tod des Ml&brauchers fQiiren. 


Zur Oberpriifung, ob ein viskosft§tserh6iiendes Mittel als Komponente (b) zur 
Anwendung in der erfindungsgemaHen Darreichungsform geeignet 1st, wird dieses in 
einer entsprectienden Darreiciiungsfomn formuliert, die so ertialtene 
Darreiciiungsfbrm zerkleinert, vorzugsweise gemSrsert, und mit 10 ml Wasser bei 
einer Temperatur von 25 "C extraiiiert. Bikiet sidh iiierbei ein Gei, weiciies den 
obensteiiend genannten Bedingungen genOgt, eignet sicti das entsprediende 
viskositatserhahende Mittel zur i-lerstellung einer erfindung^ema&en 
Darreiciiungsfbrm. 

Sofem in der erfindungsgema&en Darreichungsform eine Milibrauchssiciierung 
durcii eine Kombination entiiaitend die Komponente (b) voigeseiien ist, kommen 
vorzugsweise eine oder meiirere viskositatsertidliende Mittel zum Einsatz, die 
ausgewahit sind aus der Gaippe bestetiend aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 
Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethylceiiulose- 
Natrium (Blanose®. CMC-Na C300P® Frimulsion BLC-5® Tylose C300 P®), 
PolyacrylsSure (Carbopol® 980 NF, Carixjpol® 981), Johannisbrotkemmeiil 
(Cesagum® LA-200. Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Citms-PecUn 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Waciismaisstarke (C*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), Guaricemmelil (Frimulsion BM®, Polygum 
26/1-75®), Iota-Carrageen (Frimulsion D021®). Karaya Gummi, Gellangummi 
(Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakemmehl 
(Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, 
Pektin aus Zltronenschale, Natrium-Hyaluronat. Tragant, Taragummi (Vidogum SP 
200®), femientiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1 A96). Xantiian-Gummi (Xantural 
180®). Die in Klammem angegebenen Bezeiclinungen sInd die Handelsnamen, unter 
denen die Jeweiligen Materialien am Markt gefUhrt sind. Im allgemeinen ist eine 
Menge von 0,1 bis 5 Gew.% der/des genannten viskositatseriidhenden Mittels 
ausretehend, um die vorstehend genannten Bedingungen zu erfQilen. 
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Die viskositatserhShenden MIttel der Komponente (b), sofem vorgesehen, liegen In 
der erfindungsgemaaen Darrelchungsform bevorzugt In Mengen von 2: 5 mg pro 
Darreichungseinheft, d.h. pro Dosiereinheit vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausftlhrungsfomn der vorllegenden Erfindung 
kommen in der missbrauchssichemden Kombination als Komponente (b) solche 
viskositatserhShenden Mittel zum Einsatz, die bel der Extraktfon aus der 
Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an wiflriger FIQssigkeit ein 
Gei bitden, das Luftblasen einschlleHt. Die so erhaitenen Gete zeichnen sich durch 
ein trabes Erscheinungsbitd aus, durch das der potentieiie Mi&braucher zusatzlich 
optisch gewamt und von dessen parenteraler Applikatlon abgehatten wind. 

Oberraschenderweise ist es mdglich, die Wirkstoffe und zumindest das 
viskositdtserhdhende Mittel ohne r3umliche Trennung voneinander in der 
erfindungsgemaUen Darreichungsform zu kombinleren, ohne dali die Freisetzung 
des Wirkstoffs bei bestimmungsgemader Applikation der Darreichungsform 
gegenOber einer entsprechenden Darretehungsfonm, die das viskositatserhdhende 
IVIittel nicht aufweist, beeintrachtigt wird. 

Selbstverstandlich ist es aber auch mdglich, die viskositdtserhdhenden [\4ittel und die 
Wirkstoffe in rSumlich voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu 
kombinleren, wie nachstehend beschrieben. 

Des weiteren kann die erfindungsgema&e Darreichungsfonm in der Kombination zur 
Sicherung gegen MiUbrauch die Komponente (c) aufwelsen, n3mllch einen oder 
mehrere Antagonisten fOr den Wirkstoff bzw. die Wiri^stoffe mit Mlssbrauchspotential, 
wobei die Antagonlstenmenge rSumlich getrennt von Wirkstoff und der Komponente 
(a) und/oder (b) vonsugsweise vorliegen und kerne Wirkung bei 
bestimmungsgemSBer Verwendung entfalten sollte. 

Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des MiRbrauchs der Wii1<stoffe sind dem 
Fachmann an sich t>ekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils In Form errtspr«3hender 
physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder 
Solvate in der erfindungsgemSiton Darreichungsform vorliegen. 
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Sofern der in der Oarreichungsform voriiegende Wirkstoff ein Opiat oder ein Optoid 
ist, kommt als Antagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewdiiit aus der Gmppe 
bestehend aus Naioxon, Naltrexon, Nalmefen, Naiid, Nalmexon, Naiorphin oder 
Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprecfienden physioiogiscli vertrSglichen 
Verbindung, insbesondere in Form einer Base, eines Seizes oder Solvates, zum 
Einsatz. Vorzugsweise werden die entspreclienden Antagonisten, sofem eine 
AusrQstung mit der Komponente (c) vorgeseiien ist, in einer l\4enge von s 10 mg, 
besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 100 mg, ganz besonders Isevorzugt 
in einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Danreichungsfonm, d.h. pro Dosiereiniieit 
eingesetzt. 

Weist die erUndungsgemS&e Danreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist 
der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewdiiit aus der 
Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin, Fiuophenozin, Perphenazin, 
Levomepromazin, Tiiioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotiieaxin, 
Zucklopantexol, Flupentexoi, Prithipendyl, Zotepin, Penperidoi, Piparmeron, Melperol 
und Bromperidol. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgem§(ie Darreiciiungsform diese Antagonisten in 
einer Qbiiciien, dem Faciimann bekannten tlierapeutischen Dosierung, besonders 
bevorzugt in einer gegenOber der Qblichen Dosierung verdoppelten bis 
verdreifaciiten Menge pro Dosiereinheit auf. 

Sofem die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemd&en Danreiciiungsform 
gegen MiUbrauch die Komponente (d) umfaBt, kann sie wenigstens ein Emetikum 
aufweisen, das vorzugsweise in einer rdumlteti getrennten Anwendung von der 
gegebenbenenfalls vorhandenen Komponente (a) und/oder (b) und dem Wirkstoff 
vorliegen und bei bestimmungsgemdi^r Anwendung keine Wirkung im Korper 
entfaiten solite. 

Geeignete Emetlka zur Vertiinderung des Mi&brauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sicii bekannt und kdnnen als solche oder in Form entspreciiender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 
physioiogisch vertrSgllcher Vert)indungen, Insbesondere in Forni ihrer Seize oder 
Solvate in der erfindungsgemSfien Danreichungsform vorliegen. 

14 


.Z004037258A1_I_> 


wo 2004/037259 PCT/EP2003/011784 

Sofem die Kombination zur Sicherung gegen Mi&brauch die Komponente (d) enthdit. 
kommt In der erflndungsgemaBen Darreichungsform bevorzugt ein Emetikum auf 
Basis eines oder mefirerer Inlialtsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), 
vorzugsweise auf Basis des Iniialtsstoffes Emetin, in Betradit, wie sie z.B. in 
„PhanTiazeutische Biologie - Drogen und ihre Iniialtsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Veriag, Stuttgart, New Yori< 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit ais 
Referenz eingefQhrt und gilt ais Teii der Offenbarung. 

Vorzugsweise kann die erflndungsgemafie Danreteliungsform ais Komponente (d) 
das Emetikum Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von ^ 10 mg, besonders 
bevorzugt ^ 20 mg und ganz besonders bevorzugt in eIner Menge von ^ 40 mg pro 
Darreiciiungsform, d.h. Dosiereiniieit. 

Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemaHen 
Missbrauchssicherung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von 
vorzugsweise ^ 3 mg, besonders bevorzugt ^ 5 mg und ganz t}esonders t)evorzugt ^ 
7 mg pro Dosiereinheit. 

Die Formulierung der erfindungsgemSBen Darretehungsform kann in vielfaitiger Art 
und Weise nach Qblichen. dem Faoiimann bekannten Methoden eriblgen. Methoden 
zur Formulierung der Danreichungsform sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Brophamnaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Ostenwald, Rothgang Geriiart, 1. Auflage, 1998, 
Medphami Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als 
Referenz eingeftihrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Vorzugsweise eignen sich die erflndungsgemafien Darreichungsfonnen zur oralen 
Applikatk>n. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform liegt die erfindungsgem3(to Darreichungsform 
in Fonm einer Tablette, einer Kapsel oder in Fonm eines oralen osmotischen 
therapeutischen Systems (OROS) vor. 
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Eine besonders elnfache Art der Formulierung der erfindungsgemdflen 
Darrelchungsform besteht darin, zwei Oder mehr der Komponenten (a)-(d) mft dem 
Wirkstoff bzw. den WIrkstoffen und ggf. physlologlsch vertraglichen Hilfsstoffen zu 
mischen und dieses Gemisch in eine Kapsel abzufDIIen oder zu einer Tablette zu 
verpressen, sofemim Hinblick auf die Komponenten (c) bzw. (d) bei der 
bestimmungsgemSBen, oralen Applikation die Toleranzgrenzen eingehalten werden. 
Bei dieser Art der Formulierung der Darreichungsform ist darauf zu achten, daR die 
Komponenten (c) und/oder (d) so formuHert oder so gering dosiert sind, daR sie bei 
bestimmungsgemSRer Applikation der Darreicliungsfbrm praktisch keine den 
Patienten oder die Wirksamkelt des Wirkstoffs beeintrachtigende WIrkung entfalten 
kdnnen. 

In eIner weiteren bevorzugten AusfQhrungsform enthSIl die erfindungsgemd&e 
Darreichungsfomi die Komponente (d) in einer Dosierung, die so gewahit ist, daR bei 
bestimmungsgemSBer oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgerufen wird* 
Wird jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, 
insbesondere durch Kinder, oder beim Milibraucli Qberschritten, wird Obelkeit bzw, 
Brechreiz hervorgerufen. Die jeweilige Menge der Komponente (d), die vom 
Patienten bei bestimmungsgemaHer oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom 
Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und 
Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann an sich bekannt, belspielsweise 
aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 
Beschrelbungen werden hiermit als Referenz eingefQhrt und gelten als Teil der 
Offenbarung. 

Sofem aber eine Kombination zur Sicherung der Darreichungsform enthaltend die 
Komponenten (c) und/oder (d) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt 
in einer so hohen Dosierung zum Einsatz kommen, daU sie bei einer 
miRbrauchlichen Applikation der Darreichungsform eine intensive negative Wirlcung 
beim MiBbraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine rdumliche 
Trennung zumindest des \/Virkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) 
und/oder (d), wobei bevonzxigt der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenlgstens einer 
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Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) In wenigstens einer 
Untereinheit (B) vorliegen. und wobei die Komponenten (c) und (d) liei 
bestimmungsgemaSer Applikation der Danreicfiungsfomi Im Kdrper niclit ihre 
Wirkung entfalten. 

Sofem die erfindungsgemaRe Dan-elchungsform beide Komponenten (c) und (d) 
aufweist, i<dnnen diese jewells in derselben oder in verschiedenen Untereinlieiten (B) 
vorfiegen. Vorzugsweise liegen, sofem vortianden. beide Komponenten (c) und (d) in 
ein- und derselben Untereinliett (B) vor. 

Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben Qbliclien. dem Fachmann belcannten l-iiifsstoffen nur den (die) 
Wirkstoff(e) und geget>enenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls voriiandenen 
Komponenten (a) und/oder (b) oder nur den (die) Antagonist(en) und/oder das 
Emetlkum (die Emetlka) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls 
vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) enthalten. 

Ein wesentllcher Vorteil der getrennten Fomnulierung der WIrkstoffe von den 
Komponenten (c) urwl (d) in Untereinheiten (A) und (B) der erfindungsgemSBen 
Darreichungsform besteht darin, da& bei ihrer bestimmungsgemdBen Applikation die 
Komponenten (c) und/oder (d) Im K6rper praktisch nicht fireigesetzt werden, nur in so 
geringen Mengen fireig^etzt werden. daH sie keine den Patienten oder den 
Therapieerfolg beeintidchtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den 
Kdrper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben werden. an 
denen eine fQr ihre Wirksamkeit ausreichende Resorptk>n ntoht gegeben ist 
Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) bei bestimmungsgemSBer 
Applikation der Darreichungsform im K6rper des Patienten praktisch nicht freigesetzt. 
Der Fachmann versteht, dali diese vorstehend genannten Bedingungen in 
/Mshdngigkeit von den jeweils eingesetzten Komponenten (c) und (d) sowie der 
Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kSnnen. Die 
far die jeweilige Darrerchungsform optimale Formulierung kann durc^ einfache 
Vorversuche ermittelt werden. 
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Wind eine entsprediende erfindungsgemd&e Darreichungsfbim. welche die 
Komponenten (c) und/oder (d) in Untereinheiten (B) aufwefst, zum Zweclce der 
inillbr§uchliciien Einnahme des Wirkstoffes manipuliert, z.B. durch zermSrsem und 
ggf. extrafiieren des so ertialtenen Pulvers mit einem geeigneten Extralctionsmittel, 
wird neben dem Wirkstoff und gegebenenfalls (a) und/oder (b) auch die jeweilige 
Komponente (c) und/oder (d) in einer Form eriialten, in der sie von dem Wirkstoff 
niclit auf einfache Weise zu separieren ist, so daB sie bei der Appiikatlon der 
manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraier 
Verabreichung, llire Wirkung im Kdrper entfaltet und gegebenenfalls zusdtziich eine 
der Komponente (c) und/oder (d) entsprediende negative Wirkung beim Mi&braucher 
hervorruft und so den Mi&braudh der Darreichungsform verhindert 

Die Formuiierung einer erfindungsgemd&en Danreichungsfomi. in der eine r^umiiche 
Trennung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d), 
yorzugsweise durch Formuiierung in verschiedenen Untereinheiten erfolgt ist, kann in 
vielfSitiger Art und Weise erfolgen, wot>ei die entsprechenden Untereinheiten in der 
erfindungsgemailen Darreichungsform jeweils in beliebiger rSumlicher Anordnung 
zueinander voriiegen k5nnen, sofem die vorstehend genannten Bedingungen fOr die 
Freisetzung der Komponenten (c) und/oder (d) erfQUt sind. 

Der Fachmann versteht, daB die ggf. voriiegenden Komponente(n) (a) und/oder (b) 
bevorzugt sowohl in den jewelligen Untereinheiten (A) und (B) als auch in Form von 
eigenstdndigen, den Untereinheiten (A) und (B) entsprechenden Untereinheiten in 
der erfindungsgemS&en Danreidiungsfonm fbrmuiiert werden kdnnen, so iange die 
Sfcherung der DanBichungsform gegen den MiBbrauch wie auch die 
Wirkstofffreisetzung bei bestlmmungsgemSiier Applikatfon durch die Art der 
Formuiierung nicht beeintr3chtig werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemSBen Darreichungsform 
liegen die Untereinheiten (A) und (B) in multipartikulSrer Fomn vor, wobet 
Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets, Granuiaten, SphSroklen. Perfen oder 
Pellets bevorzugt sind und sowohl fQr die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe 
Form, d.h. Gestaltung gew§hlt wird, damit keine Separiening der Untereinheiten (A) 
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von (B) durch mechanische Auslese mOglich ist Die muitipaitikuldren Fomnen wetsen 
bevonzugt eine Grdfle im Berelch von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm auf. 


Die Untereinheiten (A) und (B) in multpartikuiarer Fomn kdnnen auch bevorzugt In 
eIne Kapsel abgefilllt, in einer FIQsslgkelt oder einem Gel suspendfert Oder zu einer 
Tablette verpreRt werden, wobei die jewefligen Endfomiuliemngen dergestalt 
erfolgen, daR die Untereinlielten (A) und (B) auch in der resultierenden 
Dan-etcliungsfonii erhalten bleiben. 

Die jeweiiigen muitipartikuidren Unteretnlietten (A) bzw (B) mit Identlscher 
Fonrngelxing soliten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom Midbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden 
kOnnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen klentischer OberzQge 
gewahrleistet werden, die neben dieser Egalislerungsfunktion auch wertere 
Funktionen Qbemehmen kOnnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiiigen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erflndung sind die 
Untereinheiten (A) und (B) jeweils schichtfdrmig zueinander angeordnet 

Bevorzugt sind hierfQr die schichtfdrmigen Untereinheiten (A) und (B) in der 
erfindungsgemSHen Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wot>ei jeweils auch eine oder mehrere schichtfdmnige Untereinheiten (A) 
und eine oder mehrere schichtfOrmige Untereinheiten (B) In der Darreichungsfarm 
vorliegen kdnnen, so daR neben den bevorzugten Schichtenfolgen (AHB) bzw. {Ay 
(BHA) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination 
mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b). 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemaRe Darreichungsform, in der die 
Untereinheit (B) einen Kem bildet, der von der Untereinheit (A) votlstSndig umhuiit 
wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. queiibare Trennschlcht (C) 
vorhanden sein kann. Ein entsprechender /^jfbau eignet sich bevorzugt auch fQr die 
vorstehend genannten multipartikuldren Formen, wobei dann beide Untereinheiten 
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(A) und (B) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (C) in eiiv und derselben 
multipartikuldren Form formuliert sind. 


In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform der erfindungsgem§Ren 
Darreichungsfomn bifdet die Untereinhelt (A) einen Kem, der von der Unterelnheit (B) 
umhQIlt wird, wobei ietztere wenigstens eInen Kanal aufweist, der von dem Kem an 
die Oberfldche der Darreichungsform fQhrt. 

Zwischen eIner Schicht der Unterelnheit (A) und einer Schicht der Untereinhelt (B) 
l<ann die erfindungsgemSlle Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) zur rdumlichen Trennung der 
Unterelnheit (A) von (B) aufweisen. 

Sofem die erfindungsgemSBe Darreichungsform die schichtfdrmigen Untereinheiten 
(A) und (B) sowie eine ggf. vortiandene Trennschicht (C) in einer zumindest teilweise 
vertllcalen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sle bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Ck>extrudats oder Laminats vor. 

IHierbei Icann in einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform die fireie Oberfl3che 
der Untereinhelt (B) voHstSndig und ggf. zumindest ein Tell der freien Oberfldche der 
Untereinheit(en) (A) und ggf. zumindest ein Tetl der freien Oberflddhe der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (C) mit wenigstens einer die Freisetzung des der 
Komponente (c) oder (d) verhindemden Baniereschicht (D) Qberzogen sein, 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine AusfQhrungsform der erflndungsgemaBen 
Darreichungsform, die eine vertlkale oder horizontale Anordnung der Schlchten der 
Untereinheiten (A) und (B) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (C) aufweist, in der samtliche freie 
Oberfiachen des aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht und der ggf. 
vorhandenen Trennschicht (C) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
semlpermeablen Oberzug (E) ausgerOstet sind, der fQr ein Frelsetzungsmedlum, d.h. 
Qbllchen^velse eine physlologlsche FIQsslgkeit, durchlSsslg, fQrden Wtrkstoff und fQr 
die Komponente (c) und/oder (d) im wesentltehen undurchlSssig ist. und wobei dieser 
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Oberzug (E) tm Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur 
Freisetzung des WirkstofFes aufweist 


Elne entsprechende Darreichungsform 1st dem Fachmann belspielsweise unter der 
Bezelchnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geelgnete Materiatien und Verfahren zu dessen Hei^tellung, u.a. aus US 4,612,008, 
US 4,765,989 und US 4.783,337 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefdhrt und gelten als Teii der Offenbamng. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsfonn hat die Untereinheit (A) der 
erfindungsgemMHen Darreictiungsform die Fonm einer Tablette, deren Steg und ggf. 
elne der belden GrundflSclien mit eIner die Komponente (c) und/oder (d) 
enthaltenden Barrieresciiiclit (B) bedeclct ist. 

Der Fachmann versteht, daR die be! der Formulierung der erfindungsgem§Ren 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden HHfsstoffe der Untereinheit(en) 
(A) bzw. (B) sowie ggt der vorhandenen Trennschicht(en) (C) und/<xler der 
Bam'ereschicht(en) (D) in AbhSngigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemdHen Darreichungsform, der Appiikationsart sowte in AbhSngigkeit von 
dem jeweiligen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) und 
der Komponente (c) und/oder (d) varlieren. Die Materialien, die Qber die jeweils 
erforderiichen Eigenschaften verfQgen sind, dem Fachmann an stch t>ekannt 

Sofem die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) der 
erfindungsgemdHen Darreichungsform mit Hitfe einer UmhQIIung, vorzugsweise einer 
Barriereschlcht, verhindert wird, kann die Untereinheit aus Qblichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien bestehen. 

Ist elne entsprechende Banlereschlcht (D) zur Verhinderung der Freisetzung der 
Komponente (c) und/oder (d) nicht vorgesehen, sind die Materialien der 
Untereinherten so zu wShien, da& eine Freisetzung der jeweiligen Komponente (c) 
und/oder (d) aus der Untereinheit (B) piaktisch ausgeschlossen ist 
Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fQr den Aufbau der Barriereschicht geeignet sfnd. 
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Bevorzugte Materialien sind soiche, die ausgewShIt sind aus der Gruppe bestehend 
aus Alkylcellulosen« Hydroxyalkyiceliulosen, Glucanen, Skienoglucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, 
vorzugswerse in einem Molverhaitnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am Markt gefDhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethem, Celluloseestenn, 
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acryls§ure sowie deren Estem, 
Polyamlden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykofen, Polyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
haiogenierte Polyvinyle, Polyglykollde, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren. 

Besonders geignete Materialien kdnnen ausgewdhlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Methylceliulose, Ethylcellulose, Hydroxypropyicellulose, 
Hydroxypropylmethylcellutose, Hydroxybutylmethylcellulose, Celluloseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittierem oder ertiShtem Molekulargewlcht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natriunrv-Cellulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polylsodecylmethacrylat, 
Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethyiacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer DIchte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, 
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvtnylaikohol. 
Polyvinyllsobutylether, Polyvlnylacetat und Polyvlnylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere kdnnen ausgewdhit werden aus der Gruppe 
bestehend aus Copolymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, 
Copolymeren aus Methylvinylether und MaleinsSure mit erhdhtem Molekulargewicht, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymeren 
aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol 
und Vinylacetat. 
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Weitere, :air Formulfemng der Barriereschicht besonders geeignete Materiaiien sind 
StSrke gefDIttes Polycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 
753 534 A1 . DE 19 800 698 A1 , EP 0 820 698 A1 ), aliphatische und aromatlsche 
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate. insl^esondere 
Polyhydroxybutynate, Polyhydroxyvaleriate). Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 
Copolylactide (EP 0 980 894 A1). Die entsprechenden Beschreibungen werden 
hienmit ais Referenz eingefQhrt und geiten als Teii der Offenbanjng. 

Ggf. Icdnnen die vorstehend genannten Materiaiien mit weiteren abiichen. dem 
Fachmann bel^nnten Hiifsstoffen, vorzugsweise ausgew3hlt aus der Gnippe 
bestehend aus Glyceryimonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten. 
haibsynthetischen Giyceriden, hydriertem Rizinus6i, Glycerylpaimitostearat, 
Glycerylbehenat, Poiyvinylpyrrolidon, Gelatine. Magnesiumstearat, Stearinsiure, 
Natriumstearat, Tailoim, Natriumbenzoat, Borsdure und koiloidalem Silica, 
FettsSuren, substituierten Triglyceriden, Giyceriden, Polyoxyallcylengiylcolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofem die erfindungsgemSl^e Dan-eichungsfomr eine Trennschicht (D) auiweist, 
i<ann diese, et>enso wie die nicht umhOiite Untereinheit (B) vorzugsweise aus den 
vorstehend, fDr die Barriereschicht beschriebenen Materiaiien bestehen. Der 
Fachmann versteht, da& auch Qt>er die Dicice der Trennschicht die Freisetzung des 
Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jewefligen Untereinheit 
gesteuert werden kann. 

Die erfindungsgemdile Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstofie 
zumindestteiiweise in retardierter Fonm aulweisen, wobel die Retardierung mit Hiife 
von Qblichen, dem Fachmann bekannten Materiaiien und Veriahren erzielt werden 
kann, beispielsweise durch Eint>etten des Wirkstoffes in eIne retardlerende Matrix 
Oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardierender Ofc)erzQge. Die 
Wirkstoffabgabe muB aber so gesteuert sein, daR die vorsteherKi genannten 
Bedingungen jeweils erfQIlt sind, z.B, das be! bestimmungsgemSBer Applikation der 
Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die WIricstoffe praktlsch komplett freigesetzt 
wird, bevor die Komponente (c) und/oder (d) eine I3eeintr3chtigende Wirkung 
entfalten kann. 
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Sofem die erfindungsgerndde Darreichungsfbmn zur oralen Applikation vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der 
sich In Abhangigkeit vom pH-Wert der Frelsetzungsumgebung aufldst 
Durch diesen Oberzug kann erreicht werden, daft die erflndungsgem§Be 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelSst passiert und der Wirkstoff erst im 
Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise I6st sich der magensaftresistente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

Entsprechende Materiaiien und Verfahren zur Retardierung von WIrkstofFen sowie 
zum Aufbnngen magensaftresistenter OberzQge sind dem Fachmann beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. OsterwakI, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wfrd hiemiit als Referenz eingefQhrt und gilt als Toil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemaften Darrelchungsformen haben den Vorteil, daft sie durch eine 
beliebige Kombination von zwei oder mehr der Komponenten (aHd) gegen jegliche 
Art von MIBbrauch, vorzugsweise gegen oralen, nasalen und parenteralen 
Miiftbruach, geschOtzt sind, ohne daft bei bestimmungsgem§fter Applikation eine 
Beeintrdchtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Verminderung der 
WIrksamkeit des jeweiligen Wirkstoffes zu befQrchten ist. Sie lassen sich einlach und 
vergletehsweise kostengOnstig produzieren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eridutert, Diese 
Eriauterungen sind ledigllch beispielhaft und schrdnken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beisplel 1 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


R,2R)-3-(3-Dimethylamlno-1 -ethyl-2-niethyl-propyl)phencrf- 
Hydrochlorid 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shineteu), 100.000 mPa s 

70 mg 

Xanthan, NF 

10 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicei PH 102 von Fa. FA. FMC) 

113 mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer Ansatzgrd&e von 1000 Tabietten in folgender Weise hergestellt: 
Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro Comil 
U10 unter Verwendung einer Slebgrd&e von 0,813 mm gesiebt in einem 
Containermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bel einer Drelizahl von 20 ± 1 U/min 
gemisclit und auf einer Korsch EKO Exzenterpresse zu drageegewOlbten Tabietten 
mit einem Durchmesser von 10 mm, einem W5lbungsradius von 8 mm und einem 
mittleren Tablettengewicht von 310 mg gepreBt 

Eine der Tabietten wird gem6rsert und mit 10 ml Wasser geschOttelt. Es bildet sich 
eine viskose» trObe Suspension. Nach Absetzen der groben, festen BesteindteHe der 
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei 
das Aufziehen aufgrund der Viskosit3t erschwert ist. Die aufgezogene 
ExtraktionsflQssigkeit wird in 37"" C warmes Wasser gesprrtzt, wobei deutlich F3den 
mit dem Durchmesser der Nadei extrudiert warden, die sich nicht mit dem Wasser 
mischen. Unter ROhren werden die Faden geteilt, aber nicht geldst; nach einigen 
Minuten sind immer noch die Bruchstucke der F§den mit dem bloBen Auge 
erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BlutgefSlie k3me es zu 
Verstopfungen in den Gef3(len. 
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Eine gemOrserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein Rdhrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt. daB das dringende BedQrfnIs des Entfemen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restiiclien Pulvers ist nicht mehr 
mdglich. Nadi dem Abniesen Idang die Nasenreizung ab, und nacli ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verscliwunden. Wiederiiolungsbedurfnis Icommt niclit auf. 

Beispiel 2 


Matrixtabletten mit foigender Zusammensetzung pro Tablette 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 

100 mg 

Hydroxypropyimethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 

40 mg 

Xanthan, NF 

40 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

113 mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 


Eine der Tabietten wurden gem6rsert und mit 10 ml Wasser geschOttelt. Es bildete 
sich eine viskose, trObe Suspension, deren Viskosltat hdher als in Beispiel 1 wan 
auch wurden mehr Luflblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen 
Bestandteiie der Suspensbn wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0.9 mm 
aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositdt sehr erschwert ist. Die 
aufgezogene ExtraktionsfiQssigkeit wird in 37** C wamnes Wasser gespritzt. wobei 
deutlich Fdden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die F§den geteilt, aber nicht geldst; 
nach einigen Minuten sind immer noch die BruchstQcke der FSden mit dem bio&en 

26 


<ISDCX:iD: <WO___20<M037258A1_L> 


wo 2004/037259 PCT/EP2003/01 1784 

Auge erkennbar Bel Injektion eines derarUgen Extraktes in BlutgefSBe kame es zu 
Verstopftingen in den GefSBen. 


Eine gemdr^erte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
Bin Rahrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, daB das dringende B^Qrfnls des Entfemen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weltere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers 1st nicht nnehr 
magllch. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 mfn war 
der Reiz weltgehend verschwunden. WlederholungsbedQrftiis kommt nIcht auf. 

Beispiel 3 


Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dlmethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 

100 mg 

Xanthan, NF 

80 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

113 mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Hochdisperses Sliidumdioxld 

4 mg 

Magneslumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 


Eine der Tabletten wurde gemSrsert und mit 10 ml Wasser geschOttelt. Es bildete 
sich eine viskose. trObe Suspensbn. deren Viskosltat hdher als In Beispiel 1 und 
wan auch wurden nodi melir LufttJiasen eingesdiiossen. Nadi Absetzen der groben. 
fasten Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 
mm aufgezogen, wobei das Aufziehen autgrund der Viskositat sehr ersdiwert ist. Die 
atifgezogene Extrakb'onsflQssigkeit wird in 37" C warmes Wasser gespritzt, wobei 
deutllch Fdden mit dem Durchmesser der Nadel extrudlert werden, die sidi nfcht mit 
dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die FSden getellt, aber nicht geldst; 
nach einigen Minuten sind immer noch die BruchstOcke der FSden mit dem btoHen 
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Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefd&e k3me es zu 
Verstopfungen In den GefSden. 


Eine gemOrserte Tablette wunde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein RShrchen in die Nase eingesaugt. Bererts nac?h dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, daR das dringende BedQrfnis des Entfemen des Pulvere durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zuftjhr des restlichen Pulvers 1st nicht mehr 
mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden. WiederhotungsbedOrfhis kommt nidit auf. 


Beispiele 4-7 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


Beispiel 

4 

5 

6 

7 

\r)r\\ R,2R)-3-(3-Dimetnylamino1- 

etnyi-2-metnyl-propyi)phenol- 

nyarocniona 

100 mg 

100 
mg 

100 
mg 

100 
mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 

80 mg 

80 mg 

80 mg 

80 mg 

Carboxymethylcellulose (Tyiose 
C300) 

10 mg 




Carboxymethylcellulose (Tyiose 
C600) 


10 mg 



Hydroxyethylcellulose (Tyiose H300) 



10 mg 


Hydroxyethylcellulose (Tyiose 
H4000) 




10 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 
102 von Fa. FA. FMC) 

113 mg 

113 
mg 

113 
mg 

113 
mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

10 mg 

10 mg 

10 mg 

Hochdisperses Slliciumdioxid 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

4mg 

Magneslumstearat 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

Gesamtmenge 

320 mg 

320 
mg 

320 
mg 

320 
mg 
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wurden wie in Beispiei 1 angegeben hergestelit 

Die Tabletten wurden gemdrsert und mit 10ml Wasser geschOttelt. Es bildete sich 
eine vislcose, triibe Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach 
Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze 
mit einer Nadel mit 0,9 mm aulgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat 
sehr erschwert ist Die aufgezogene ExtrakBonsflOssigkeit wIrd in 37"* C wamnes 
Wasser g^pritzt, wobei d^teh FSden mit dem Ourchmesser der Nadel e)drudiert 
werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter RQIiren werden die F3den 
geteilt, aber nicht gelOst; nach einigen Minuten sind immer noch die BruchstQcke der 
F3den mit dem bioHen Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in 
Biutgefgi&e k3me es zu Verstopfungen in den Gel^Ken. 

Eine gemSrserte Tablette wurden jeweils zu einer 10 cm iangen Linie ausgezogen 
und durch ein RShrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde 
die Nase derart gereizt, daS das dringende BedOrfnis des Entfemen des Pulvers 
durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasaie Zufuhr des resllichen Pulvers ist 
nicht mehr mSglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 
min war der Reiz weitgehend verschwunden. WiederholungsbedQrfhis kommt nicht 
auf. 
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Beispiele 8-13 


Matrixtaiirietten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


Deispiei 

o 
o 



11 

12 

13 

Morphinsulfat 
r^enianyQrai 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

Hydroxypropylmethylcellu 
lose (ivieioiose yu oti 
15.000 von Fa. Fa., 

oi ill loioU Jf 1 \jmVnJ\J If ir^d o 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

60 mg 

Xanthan. NF 

10 mg 

30 mg 





rix>xy rnein yicoii u ios6 
(Tylose C300) 



10 mg 




Carboxymethylcellulose 
\ 1 yioo© oDuu ) 




10 mg 



Hydroxyethylcellulose 
( 1 yiose riouuj 





10 mg 


Hydroxyethylcellulose 
V 1 yiose riH-uuu/ 






10 mg 

Mikrokristaliine Cellulose 
(Avlcel PH 102 von Fa. 
FA. FMC) 

112 9 
mg 

112 9 
mg 

119 Q 

mg 

mg 

1 l^,<79 

mg 

119 OR 

mg 

Capsaicin, mikronisiert 

0,1 mg 

0,1 mg 

0,1 mg 

0,05 
mg 

0,05 
mg 

0,05 
mg 

Hochdisperses 
Siliciumdioxid 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

4 mg 

4mg 

4 mg 

1 Magneslumstearat 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

3 mg 

3 mg 


wurden wie in Beispiet 1 angegeben hergestellt. 


Eine Tablette wurde gemdrsert und mit 10ml Wasser geschQttelt Es biidete sich eine 
vislcose, trObe Suspension; aucii wurden Luftblasen eingeschiossen. Nach Absetzen 
der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer 
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Nadei mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aulgrund der Viskositdt sehr 
erschwert 1st. Die aufigezogene ExtraktlonsflDssigkeit wird in 37* C wamies Wasser 
gespritzt, wobei deutlich FSden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, 
die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter ROhren werden die FSden geteilt, aber 
niclit geldst; nach einigen Minuten sind immer nocii die BruchstQclce der F§den mit 
dem bio&en Auge erl^ennbar. Bei Injektion elnes derartigen Extraktes in Blutgefdfie 
k3me es zu Verstopfungen in den GeiSi&en. 

Eine gemdiserte Tabtette wurden jeweifs zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen 
und durcli ein R&hrciien in die Nase eingesaugt. Bereits nacii dem ersten cm wurde 
die Nase derart gereizt, da& das dringende BedQrfhis des Entfemen des Putvers 
durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restiichen Pulvers ist 
nicht melir mOglidi. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 
min war der Reiz weitgehend verschwunden. \A/iederholungsbedQrfhis komnrrt nicht 
auf. 
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Kapsein mit foigender Zusammensetzung der einfachen Pulvermlschung pro Kapset 
(KapselgrSRe 4) 


Beispiel 

14 

15 

16 

17 

18 

iviwi |ji III louiiGiL nc?! iLcif lyui Ol 

OA mn 
zlw Illy 

Illy 

OA rnn 

OA rr\r% 

dx) mg 

OA tY\r% 

£\j mg 

Xanthan. NF 

10 mg 





v./ci r uoxy mouiy tcei lu iOo6 
(Tylose C300) 


lu mg 




Carboxymethylcelluiose 

\ i yiwoo K^\j%j\j) 



10 mg 



riyuioxyeinyiceiiuiose \ i yiosG 

nOKJKJ/ 




10 mg 


HvdroxvethvlceHulose rTvlose 
H4000) 






Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 102 von Fa. FA. 
FMC) 

63 mg 

63 mg 

63 mg 

63 mg 

63 mg 

CayennepfefFer 

5 mg 

6 mg 

5mg 

5mg 

5 mg 

Hochdisperses Siiiciumdioxid 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

Magnesiumstearat 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 

1 mg 


Das Pulver aus den Kapsein wurde gemOrsert und mit 10ml Wasser geschQttelt Es 
bildete sich eine viskose, trilbe Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. 
Nach Absetzen der groben, festen Bestandtelle der Suspension wird diese in eine 
Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der 
Viskositat selir erschwert ist. Die aufgezogene ExtraktionsflOssigkeft wire! in 37° C 
warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich F3den mit dem Durchmesser der Nadel 
extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die 
F§den geteilt, aber nteht geldst; nach einigen MInuten sind Immer noch die 
BruchstQcke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar. Bei Injektlon eines 
derarligen Extraktes In BlutgefaBe kSme es zu Verstopfungen in den GefdEen. 
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Das gemSrserte Pulver wurden Jewells zu einer 10 cm langen LInie ausgezogen und 
durch ein Rdhrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die 
Nase derart gereizt, da& das dringende BedQrfhis des Entfemen des Pulvers durch 
NIesen erzeugt wunde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist nicht 
mehr mdglich. Nadi dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min 
war der Reiz weitgehend verschwunden. WiederholungsbedQrfhis kommt nicht auf. 

Die folgenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf die Zusammensetzung 
einer Darreichungsfomn. Eine Charge eines Herstellgangs besteht aus 1000 solcher 
Darreichungsformen . 

Beispiel 19 

Manteitabletten 


Kem 


Emetin 

50 n^ 

Hydriertes Rizinus6l (Cutina HR) 

50 mg 


Emetin und fein gepuivertes i-iydriertes Rizinusdl wenden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpredt. 


Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolos© 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 

100 mg 

Mikrokristaliine Cellulose (Avicel PH 102) 

155 mg 

Lactose Monohydrat 

165 mg 

Cayennepfefier 

10 mg 

Magnesiumstearat 

5mg 

Kolloidales SHiciumdioxid 

5 mg 


Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fQr 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
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gefDIlt der 6,5 mm Kem zentiiert eingelegt, die restlichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefQIK und der Mantel urn den Kem gepreHt. 


Beispiel 20 
Manteltabietten 


Kem 


Emetin 

50 mg 

Hydriertes Rizinus6l (Cutina HR) 

50 mg 


Emetin und fein gepulvertes Hydriertes RizinusSI werden gemlscht und auf elner 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreRt. 


Mantel 


Oxycodon-Hydrochlorid 

30 mg 

SrOhgetrocknete Lactose 

290 mg 

Eudragit RSPM 

70 mg 

Stearylakohol 

115 mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Magnesiumstearat 

5 mg 

Talkum 

10mg 


Oxycodon-Hydrochlorid, sprOhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM werden In 
einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermlscht Wahrend des 
Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granultert, 
daE sich eine feuchte granulierte Masse blldet. Das so erhaltene Granulat wird in der 
Wirbelschicht bei 60**C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesfebt Anschlie&end 
wird das Granulat emeut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1 ,5 mm Sieb 
gegesiebt Der Stearylakohol wird bei 60-70'*C geschmolzen und in einem Mischer 
zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhlen wird die Masse zusammen mit 
Cayennepfeffer, Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt Vom 
so erhaltenen Granulat wird in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fOr 13 mm 
bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefQIlt, der 6,5 
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mm Kem zentilert eingeiegt, die restlichen 265 mg der Mantelmischung zugefDIlt und 
der Mantel um den Kem gepreUt 


Beispiel 21 
Manteitabletten 


Kem 


Natrexonhydrochlorid 

50 mg 

SprOhgetrocknete Lactose 

46 mg 

Magnesiumstearat 

2 mg 

Kolioidales Siticiumdioxid 

2mg 

Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreHt. 

Oberzug auf Kem 


Cetluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0,5 mg 

Die Oljerzugsbestandtelle werden In einem Aceton-Wasser Gemtsch (95:5 
Gewichtsteile) geldst und auf die Keme gesprQiit. 

Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Methylhydroxypropyicetlutose 100 000 mPas (Metok>se 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 

100 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicei PH 102) 

165 mg 

Lactose Monohydrat 

155 mg 

Cayennepfeffer 

10 mg 

Magnesiumstearat 

5 mg 

Kolioidales Siliciumdioxld 

5mg 
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Alie Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tabtettenpresse mit Werkzeug fQr 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 der Mischung In die Tablettenmatrize 
gefQilt, der mit Ceiluloseacetat Qberzogene Kern zentriert eingelegt, die restiichen 
250 mg der Mantelmlschung zugefQIft und der IVlante! um den Kem gepneBt 

Beispiel 22 
Muitipartii<ul3re Form 


Emetil^a Pellets 


Emetin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

Mikrokristalline Cellulose PH101 

30 mg 

Niedrigsubstitulerte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 

5mg 


Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, da& sich eine feuchte granulierte Masse biidet. Das 
so ertialtene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extruslonsdffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 


Oberzug auf Emetika Pellets 


Ceiluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0,5 mg 

Titandioxid 

0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 


Ceiluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige L5sung geldst. Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirt>elschichtanlage mit der Suspension besprQht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Qberzogenen Pellets betrSgt. 
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Analgetica Pellets 


Nonpdroils U,Q mm ^o3Ccn9ros©-MoissiarKe oianor neiieio, ro. vvtyriior/ 

50 mn 

wW 1 1 1^ 

IVIwi wi III lOUliCi* 1 f lyvii oi» 

60 mg 

Povidon K 30 

30 mg 

Capsaicin 

0,1 mg 

Talkum 

9,9 mg 


Morphlnsulfat und Povidon warden in Gerelnigtem Wasser geiOst und Talkum wird In 
der L5sung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Ldsung In Ethanol geldst und die 
Ldsung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird In bel SO^C auf die 
Nonpareils aulgesprOht und getrocknet Die Pellets werden mittels eines 1,5 mm und 
eines 0,5 mm Slebs klasslert. 


Oberzug auf Analgetica Pellets 


Ethylcellulose DIsperston (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 

10,0 mg 

Giycerolmonostearat 

2,0 mg 

Talkum 

2,0 mg 

Titandloxid 

1,0 mg 


Mengenangat)en pro 150 mg Analgettea Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 


Ethylcellulose DIspersksn wird 1 :0.5 mit Gerelnigtem Wasser gemischt und das 
Giycerolmonostearat wird unter mindestens zwel stQndigem ROhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandloxid werden In 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedlsperslon gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion besprOht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewlchts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets betr3gt 

Kapsein 

Pro Kapsel werden Jewells 1 10 mg Qberzogene Emetika Pellets und 165 mg 
Qberzogene Analgettea Pellets gemischt und in Hartgelatinekapsein der Gr5fie 1 
abgefQIIt. 
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Anteigonfsten Pellets 


Naioxonhydrochlorid-Dihydrat 

20 mg 

Lactose 

7 mg 

Mikrokristalline Cellulose PH101 

20 mg 

Niedrigsubstituierte Hydroxypropylceilulose (LH31 , Shin-Etsu) 

3 mg 


Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vemiischt. Wdhrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuiiert, da& sich eine feuchte granullerte Masse bildet. Das 
so erhaitene Qranulat wind in einem Nica-Extruder durch eine Matrtze mit 
Extmsionsdffhungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gemndet, in 
der Wirbelschiclit bei 60°C getroclaiet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 


Uberzug auf Antagonisten Pellets 

Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogoi 3350 

0.5 mg 

Titandioxid 

0.5 mg 

Mengenangaben pro 100 mg Emetil<apellets 


Celluloseacetat und Macrogoi werden in einem Aceton-Wasser Gemiscli (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige Ldsung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprOht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gevy^chts der eingesetzten nicht 
Qberzogenen Pellets betrggt. 

Analgetica Pellets 


Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-MaisstSrke Starter Pellets. Fa. Werner) 

50 mg 

Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Povidon K 30 

30 mg 
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Cayennepfeffer 

5mg 

Talkum 

10 mg 


Morphlnsulfat und Povldon werden in Gereinigtem Wasser gelost und 
Cayennepfeffer und Talkum werden in der Ldsung disperglert. Die Suspension wird 
in be! 60**C auf die Nonpareils aufgesprOht und getrocknet Die Pellete werden mittels 
eines 1 ,6 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 


Oberzug auf Analgetics Pellets 


Ethylceiiulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FI\4C Corporation) 

10,0 mg 

Glyceroimonostearat 

2,0 mg 

Tallcum 

2,0 mg 

Titandioxid 

1.0 mg 


Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 


Ethylceiiulose Disperston wird 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glyceroimonostearat wird unter mindestens zwei stQndigem RQhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1:0,5 Mischung der Ethylceiiulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispei^ion gemischt Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtaniage mit der Dispersion t>esprQht bis die Masse der (Iberzogenen 
Pellets 110% des Gewtehts der eingeset2len nicht Qberzogenen Pellets betrdgt. 

Kapsein 

Pro Kapsel werden jeweils 55 mg Qberzogene Antagonisten Pellets und 170 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatlnekapsein der Grdfie 2 
abgefulit. 


NSDOCID: <WO__2004037269A1„I_> 
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Beispiel 24 


Manteltabletten 


Kern 


Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 

60 mg 

Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 

40 mg 

Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl werden 
gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm 
Durchmesser verpre&t. 

Oberzug auf Kem 


Celiuloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewiclitsteile) als 3,8% ige L6sung geldst und auf die Keme gespruht 


Mantel 


Morphinsulfat Pentahydrat 

60 mg 

Methyihydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 

100 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicet PH 102) 

165 mg 

Lactose Monohydrat 

164,9 mg 

Capsaicin, mikronisiert 

0,1 mg 

Magnesiumstearat 

6mg 

Kolloidales Siliciumdioxid 

5mg 


Alle Mantelbestandteile werden gemischt. In einer Tal>lettenpresse mit Werkzeug fDr 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefQIit, der mit Celiuloseacetat Qberzogene 6,5 mm Kem zentriert eingei^ die 
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restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefDitt und der Mantel urn den Kem 
gepreOA. 


Beispiei 25 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 


Wirkstoffschicht 


Moiphinsulfat Pentahydrat 

125 mg 

Macrogol 200 000 

280 mg 

Povidon (MGn 40 000) 

26 mg 

Cayennepfeffer 

15 mg 

Magneslumstearat 

4mg 


Morphinsulfat und Macrogol werden in einem Pianetennrtischertrocken gemischt und 
anschlie&end unter langsamer Zugabe einer Ldsung des PovkJon in 115 mg Etiianol 
zu einer feuchten Masse angetelgt, die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
werden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in eInem Abzug werden die 
Partikel zusammen mit dem Magneslumstearat und Cayennepfeffer durch ein 1,0 
mm Sieb getrieben und in einem Containermischer gemischt 


Push-Schicht 


Methylhydroxypropylcelluk^se 6 mPas 

13 mg 

Natriumchlorid 

80 mg 

Macrogol 7 000 000 

166 mg 

Magneslumstearat 

1 mg 


Natriumchlorid, Macrogol und die Haifte der Methylhydroxypropyicellulose werden In 
einem Wlrbelschich^ranulator 3 Minuten frocken gemischt und anschllellend durch 
AufsprOhen einer Lasung der zweiten Halfte der Methylhydroxypropyicellulose in 75 
mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet Das Granulat wird 
anschlle&end zusammen mit dem Magneslumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comil getrieben. 
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Emetin 

50 mg 

Hydrfertes Rizinusdt (Cutina HR) 

50 mg 


Emetin und Hydriertes RizinusSI werden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm 
VorpreUstempel zu PreSlingen von ca. 250 mg vorgepre&t. Anschliel^end werden die 
VoipreHlinge mittels eines Brechers und eines Siebes von 1,0 mm zerideinert. 


Herstellung der 3-Schichttabletten 

Pro Tabiette werden 100 mg des Granulates der Emetikaschicht, 260 mg der Push- 
Schicht und 450 mg der Wirkstoffschicht werden nachelnander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefDIlt und zu einer 3-Schtohttablette verprefit. 


Oberzug auf Kem 


Celluloseacetat mIt 39,8 % Acetat 

38 mg 

Macrogol 3350 

2mg 


Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteite) ais 3,8% ige Ldsung geldst und auf die Kerne gesprOht Durch den 
Oberzug werden zwel LScher von 0,75 mm gebohrt um die Wirkstoffschicht mit der 
duUeren Umgebung des Systems zu verbinden. 


Beispiel 26 

Oraies osmotisches therapeutisches System 


Es wird wie bei Beispiel 25 vorgegangen mit dem Unterschied, daG die 
Emetikaschicht folgende Zusammensetzung aufweist 


Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 

60 mg 

Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 

40 nr^ 
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Emetlnhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusdl werden in einer 
Tablettenpresse mit einem 10 mm VorpreHstempel zu PreBllngen von ca. 250 mg 
vorgepreRt Anschlieaend werden die VofpreBlinge mfttels eines Brechers und eines 
Siebes von 1,0 mm zerkleinert. 

Alle Qbrigen Herstellschritte etfolgen wie in Beispiel 25 daiigestellt 

Beispiel 27 

ManteKabletten 


Kern 

Natrexonhydrochlorid 

50 mg 

Sprtihgetrocknete Lactose 

46 mg 

Magnesiumstearat 

2mg 

Kolbidales Siliciumdioxid 

2mg 

Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabietten mit 6,5 mm Durchmesser verpredt. 

Oberzug auf Kem 


Celiuloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0,5 mg 

Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemiscii (95:5 
Gewiclitsteile) geldst und auf die Kerne gesprQht 

Mantel 


Morphlnsuifat Pentahydrat 

60 mg 

Methylliydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000. 
ShinEtsu) 

100 mg 

Xantiian, NF 

40 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 

165 mg 

Lactose Monoiiydrat 

155 mg 
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oayennoptettor 

10 mg 

Magnesiumstearat 

6mg 

Kolloidaies Siliciumdioxid 

6mg 


Alle Mantelbestandtelle werden gemischt. in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fOr 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 270 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefDIlt, der mit Celluloseacetat Qberzogene Kem zentriert eingelegt, die restlichen 
270 mg der Mantelmischung zugefQIlt und der Mantel um den Kem gepreilt 


Beispiel 28 
MultiparttkulSre Form 


Emetika Pellets 


Emetin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

Mikrokristalline Cellulose PH101 

30 mg 

Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 

5mg 


Alle Bestandtelle werden In einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vemnlscht. Wdhrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert. dad sich elne feuchte granuilerte Masse bildet Das 
so erfiaitene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsdffinungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet. in 
der Wirt>elschicht t>ei eO'C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert 


Oberzug auf Emetika Pellets 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9,5 mg 

Macrogol 3350 

0,5 mg 

Titandioxid 

0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapeiiets 
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Celluioseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige L6sung geldst, Titandioxid wird in der MIschung dispergiert 
und die Kerne in einer Wiii>el8chichtaniage mit der Suspension besprOht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewiclits der eingesetzten niclit 
Qberzogenen Pellets betrSgt. 


Analgetica Pellets 


Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisst§rke Starter Pellets, Fa. Werner) 

50 mg 

Morphinsuifat Pentahydrat 

60 mg 

Povidon K 30 

30nng 

Capsaicin 

0,1 mg 

Talkum 

9.9 mg 

Xanthan 

30 mg 


Morphinsuifat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser geldst und die Haifte des 
Taikums wird in der L6sung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige LOsung in Ethanol 
gelost und die Ldsung wird der Suspension zxigegeben. Die Suspension wird in bei 
55°C in einem Rotogranuiator (Fa. Glatt) auf die rotlerenden Nonpareils aufgesprOht, 
das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Hdlfte des Taikums in die 
Masse der befeuchteten, rotlerenden Pellets kontinuieriich zugefQhrt. Nach AbsdiluH 
der Tnscknung werden die Pellets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siet)s 
klassiert. 


Oberzug auf Analgetica Pellets 


Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporatfon) 

12,0 mg 

Glycerolmonostearat 

2.4 mg 

Talkum 

2,4 mg 

Tttandioxld 

1,2 mg 


Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets, Ethylcellutosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersbn des Handelsprodukts. 


Ethylcellulose Disperston wird 1:0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stOndigem RQhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxfcl warden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
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1:0.5 MIschung der Ethylceilulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethyfcelluiosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wiii}eisciiiclitanlage mit der Dispersion besprOlit bis die Masse der Qt)erzogenen 
Pellets 110% des Gewiciits der eingesetzten niciit Qberzogenen Pellets isetiiggt 

Kapsein 

Pro Kapsel werden jewells 1 10 mg Oberzogene Emetika Pellets und 198 mg 
Qberzogene Analgetica Pellets gemischt und in l-iartgelatinelcapsein der Grd&e 1 
abgefQIIt. 

Beispiel 29 
Multipartikuldre Form 


Emetil<a Pellets 


Emetin 

50 mg 

Lactose 

15 mg 

Mikrokristalline Cellulose PH101 

30 mg 

NIedrigsubstftuierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 

5 mg 


Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca, 5 min innig miteinander 
vemnlscht WShrend des Mtschens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, da& sich eine feuchte granuiierte Masse bildet. Das 
so erhaitene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extmsionsdffhungen von 1 mm exlrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei eo^'C getrocknet und mittels eines 1 .5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 


Oberzug auf Emetika Pellete 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

9.5 mg 

Macrogol 3350 

0,5 mg 

Titandioxid 

0.5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapeilets 
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Celluloseacetat und Macrogol werden In einem Aceton-WasserGemlsch (96:6 
Gewichtsteile) 3,8% ige Ldsung geldst, TTtandioxld wird In der MIschung dispeigiert 
und die Kerne In einer Wirbelschlchtanlage mit der Suspension besprOht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Uberzogenen Pellets betrSgt. 


Antagonisten Pellets 


Naloxonhydrochlorld-Dihydrat 

20 mg 

Lactose 

7 mg 

MIkrokristalline Cellulose PH101 

20 mg 

Nledrigsubstltulerte Hydroxypropylcellutose (LH31, Shin-Etsu) 

3mg 


Alle Bestandteiie werden In eInem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vemnischt. WShrend des MIschens wird die MIschung mit einer solchen Menge 
Gereinlgtem Wasser granuliert, daB sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird In einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsdffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gemndet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getnacknet und mitlels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Slebs klasslert. 


Oberzug auf Antagonisten Pellets 


Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 

4,75 mg 

Macrogol 3350 

0,25 mg 

Titandbxid 

0.25 mg 


Mengenangaben pro 50 mg Emetikapellets 


Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% Ige Losung geldst, Titandioxld wird In der Mischung dispergiert 
und die Kerne In einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprOht bis die 
Masse der Qt)erzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Qberzogenen Pellets betragt 
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Anaigetica Pellets 
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Capsaicin 

0,1 mg 

Talkum 

9,9 mg 

Xanthan 

30 mg 


Morphinsulfat und Povidon werden in Gerelnigtem Wasser geldst und die Hdlfte des 
Talkums wird in der Ldsung dispergiert. Capsaicin wird als 10%tge L6sung in Etlianol 
geldst und die Ldsung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird in bei 
55*C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Nonpareils aufjgesprOht 
das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Hdlfte des Talkums in die 
Masse der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefDhrt. Nach Abschluft 
der Trocknung werden die Pellets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs 
klassiert. 


Oberzug auf Anaigetica Pellets 


Ethylceliulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 

12,0 mg 

Glyceroimonostearat 

2,4 mg 

Tall^um 

2,4 mg 

TitandioxicI 

1,2 mg 


Mengenangaben pro 180 mg Anaigetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%fgen Dispersion des Handelsprodukts. 


Ethylceliulose Dispersfc>n wird 1 :0,5 mit Gerelnigtem Wasser gemischt und das 
Glyceroimonostearat wird unter mindestens zwei stOndigem Ruhren eingearbeitet 
Talkum und TitandioxW werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1 :0,5 Mischung der Ethylceliulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethyiceliuiosedispersion gemischt. Die Anaigetica Pellets werden In einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion besprOht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets betrSgt. 
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Kapsein 

Pro Kapsel warden Jewells 1 10 mg Qberzc^ene Emetika Pellets, 55 mg Antagonisten 
Pellets und 198 mg Qberzogene Analgetica Pellets mit Gelblidner gemischt und in 
Hartgelatinekapsein der Gr5Re 0 abgefQIK. 


N^XXJID: <WO___200403725eA1J_> 
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1 . Gegen Midbrauch gesicherte Darreschungsform, dadurch gekennzeichnet da& 
sie neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiRbrauchspotential zwei 
Oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) autweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatseitidhendes MHtel, das in einem mit IHilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer wSfirigen FlQssigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel biidet welches beim 
EInbringen In eine weitere Menge einer wdHrigen FlQssigkeit visuell 
unterscheidbar bleibt 

(c) wenigstens eInen Antagonlsten fitir Wlrkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
Milibrauclispotential 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

2. Darreichungsform gem3& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& sie drei 
der Komponenten (aHd) aufwelst, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) 
und (d). 

3. Darreichungsform gemdH Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daH sie 
s3mtiiche Komponenten (aHd) aufwelst 

4. Darreichungsform gemSB Anspruch 1 oder 2 enthaltend zwei oder drei der 
Komponenten (a), (b) und (d), dadurch gekennzeichnet, daS der Wirkstoff 
ausgewShIt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, 
Tranquillantien, Stimuiantien und weiteren BetSubungsmitteln. 
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5. Darreichungsfbim gem§& Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet daft der 
Wirkstoff ausgewdhit 1st aus der Gnjppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5- 
oxo-24etra^lin-1-yl)ethyO-4-methoxymethyl-4-plperidy!}proplonanilid 
(Alfentanil), 5,5-Diallylbarbilursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8- 
Chlor-1 -methyl-6-phenyl-4H-[1 ,2.4]triazoto[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepln 
(Alprazolam). 2-Diethylanrilnoproplophenon (Amfepramon), (±)-a- 
Methylphenethytamin (Amfetamin), 2-(cx-Methyiphenethyiamlno)-2- 
phenyiacetonltril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5-lsopentylbarbltursaure (Amobarbltal), 
Aniieildin, Apocodeln. 5.5-Diethylbarbitursaure (BarbKat), Benzyifnorphin, 
BezKramid, 7-Broin-5-(2-pyridyl)-1H-1 ,4-benzodlazepln-2(3H)-on 
(Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyI>-9-methyl-6W-thleno[3.2- 
^[1 ,2,4]triazofo[4,3-a][1,4]diazepin (Brotlzolam), 17-CyclopropyImethyl-4,5a- 
epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6. 1 4-endo- 
ethanomorphlnan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure 
(Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dlhydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H- 
1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-nriethyl-5- 
phenyl-3H-1,4 — benzodlaz©pin-2-ylamln-4-oxid (Chlordiazepoxid). 7-Clor-1- 
methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodlazepin-2,4(3H,5«)-d«on (Clobazam). 5-(2- 
Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), 
Clonitazen. 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-&i3henyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-3- 
carbonsdure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1/+-thleno[2,3- 
©JI1,4]diazepln-2(3/iO-on (Clotiazepam), 10-Chlor-11b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1b-tetrahydrooxazolo[3,2-c(I[1 ,4]benzodlazepln-6(5H)-on (Cloxazoiam), 
(-)-Methyl-[3p-benzoyloxy-2P(1aH,5aH>-tropancarboxylat} (Cocain), 4,5a- 
Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphlnen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)- 
5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cydorphan. Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1,4-benzodia2epin-2(3/V)-on (Deiorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid , (+H1 -Benzyl-3-dlmethylamino-2-methyl-1 - 
phenylpropyi)piioplonat (Dextropropoxyphen), Dezodn, Diampromid, 
Diamorphon. 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodlafepin-2(3f/)-on 
(Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphlnanol 
(Dihydrocodein), 4,6D-Epoxy-17-m©thyl-3,6a-morphinandlol (Dlhydromorphln), 
Dimenoxadol, DImephetamol, Dimethylthlambuten, Dfoxaphetyibutyrat, 
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Dipipanon. (6aR, 1 0a/?)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8. 1 0a-tetrahydro-6H- 
benzo[c|chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chk>r-6^henyl-4H- 
[1,2.4]t1azoio[4.3-a][1.4]benzodiazepin (Estazolam), Efhoheptazin. 
Ethylmethylthiambuten. Ethyl-[7-<*ilor-5-{2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H- 
1,4 benzodlazepin-3-carboxylat] (Ethylioflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6,14-©nc/o-etheno-moiphinan-3- 
ol (Etorphin), A/-Ethyt-3-phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7- 
[2-(a-Methytphenettiylamino)ethyl}-theof]^yllin) (Fenetyllfai), 3-(a- 
Methytphenethyiannino)propionitril (Fenproporex), AA-(1-Phenethyl-4- 
pipei1dyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1,4- 
benzodiaz^in-2(3H)-on (Fiudfazepam). 5-(2-Fluorphenyl>-1-m©thyl-7-nitno- 
1H-1.4-benzodfazepin-2(3H>on (Flunitrazepam). 7-Chlor-1-(2- 
diethylamlnoethyl)-5-(2-fluorphenyi)-1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3H>-on 
(Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-l ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2-fluoiphenyl)-2,3,7,11b- 
tetrahydro[1 ,3]oxazoIo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5/V)-on (Haloxazolam). 
Heroin. 4.5a-Epoxy-3-metiioxy-17-methyl-6Hfnorplilnanon (Hydnocodon), 4,5a- 
Epoxy-3-hydioxy-17-metliyi-6-morplilnanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, 
Isomethadon, Hydroxymetfiytmorphlnan, 11-CMor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl- 
12b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3.2-d][1 .4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazoiam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl>-1 -methyi-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemldon), (3S,6S)-6-Dimethylamlno-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetyfmethadol (l_AAM)), (-)-&-Dimethylamlno-4,4-diplienyl-3-iieptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphlnano[ (Levorplianol), 
Levophenacylmorphan, Lofentanii, 6-(2-Clilorplienyl)-2-(4-methyl-1- 
piperazlnylmethylen>-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1(4H)-on 
(Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorplienyl)-3-hydroxy-1H-1 ,4-benzodjazepln- 
2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-6-<2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1-nriethyl-1H-1,4- 
benzodlazepin-2(3/y>on (Lonnetazepam), 5-(4-Chiorphenyi)-2,5-dihydro-3H- 
imidazo[2,1-a]lsoindoi-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dlhydfD-1-methyl-5-plienyl- 
1A^1,4-benzodiazepin (Medazepam), AK3-Clilorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 
propyitrimethyiendicarbamat (Meprobamat), ly/leptazlnol, IS^etazocin, 
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Methyimorphin. N.a-Dlmethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
DimethyIamlno-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-toly!-4(3A^ 
chinazollnon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-plp©ridyf)acetat] 
(Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbltal), 3.3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 
Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4HHmidazo[1 ,5- 
a][1,43benzodlazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamld (Modafinll), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophln. (±)-<rans-3- 
(1 ,1 -Dlmethylheptyl)-7,8,1 0,1 Oa-tetrahydro-1 -hydrDxy-6,6-dlmethyl-6«- 
dibenzo [b, dlpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin. Nancein, 
Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodlazepln-2(3H)-on 
(Nimetazepam), 7-Nltro-5-phenyl-1 W-1 ,4-benzodiazepln-2(3H)-on 
(Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepjn-2(3H)-on 
(Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyI-3-hexanon 
(Nomiethadon), Nomiorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art 
Papaver somniferum gehSrenden Pflanzen (Opium). 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1H-1.4-benzodlazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (c/s-rrans>-10-Chlor- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyH 1 b-phenyloxazolo[3,2-dl[1 ,4] benzodiazepin-6- 
(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
moiphlnanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur 
Art Papaver somniferum (einschiie&llch der Unterart setigenim) gehdrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4- 
oxazolidinon (Pemolin). 1,2,3.4,5,6-Hexahydro-6,11-dlmethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3-benzazocln-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1- 
methylbutyl)-barbltursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4- 
piperidincait)oxylat) (Pethldm), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, PIminodIn, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin). 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a.a- 
Dlmethylphenethylamin (Phentemiln). 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1.4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 
(PIpradrol), 1 •-(3-Cyan-3,3-dlphenylpropyl)[1 ,4'-blplperidlnH*-cart>oxamld 
(Pfritramld). 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin> 
2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, 
Propoxyphen, N-(1 -Methyl-2-plperldinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamld, 
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M6thyl{3*[4-methoxycartK>nyl-4«-(A^phen)^ 

(Remifentanil), 6-^e<>Butyl-5-ethylbarbitursaure (SecbutabarbKai), 5-Allyl-5-(1- 
mettiylbutyl)-bdrbftursdur6 (Secobarbital), AK4-Methoxymethyf-1-[2-<2- 
thienyi)ethyQ-4-pip6ridyi}propionaniiid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl- 
6-phenyl-1H-1,4-ben2odlazepin-2(3/-/)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-<1- 
cydohexenyl>-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/-0-on (Tetrazepam), Etfiyl- 
(2-dimethytamino-1-phenyl-3-cydohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)). 
Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chIorphenyl)-1-methyI-4H-[1 .2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinyIbarbitursaure 
(Vinylbital), (1 R*,2R*>-3-(3-Dimethylamino-1-^thyl-2-methyl-propyl)-phenol. 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorberizyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyi)cyclohexanol, jewells ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physiolc^isch vertraglicher Verbindungen, 
insbesondere Saize und Solvate. 

6. Darrelchungsform gemaii elnem der AnsprDche 1 bis 3 enthaltend die 
Komponente (c), dadurch gekennzeichnet, daR der Wirl^stoff ausgewShlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren 
Betdubungsmittein. 

7. Darreichungsform gemad Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daE der 
Wirkstoff ausgwahit worden ist aus der Gruppe bestehend aus bestehend aus 
N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazoIin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4- 
piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Allylprodin, Alphaprodin, 2- 
Diethyiaminopropiophenon (Amfepramon), (±><i-Methytphenethytamin 
(Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitriI (Amfetaminil), 
Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-CydopropylmethyM,5a- 
epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyQ-6-methoxy--6, 1 4-enc/o- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-MethyK3p- 
benzoyloxy-2P(1aH,5aH>-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy- 
17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Godein), Cydorphan, O^renorphin, 
Desomorphin, Dextromoramid, (+H1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1- 
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phenylprop^)proplonat (Dextropropoxyphen), Dessocln, Diampromid, 
Oiamorphon, 4,5a-Epoxy-3-metiioxy-1 7-methyl-6a-morphlnanol 
(Dihydrocodein). 4,60-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphlnandfol (DIhydromorphin), 
Dlmenoxadol, Dimephetamol, DImethylthlambuten, Dtoxaphetyibutyrat. 
Dipipanon, (6aRJ0a/?)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8.10a-tetrahydiD-6H- 
benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-nrK>rphinen-6D-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen. 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6- 
methoxy-17-n(iethyl-6,14-©ncfe>-etheno-morphlnan-3-ol (Etorphin), A/-Ethyf-3- 
phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamlno)ethyl]-theophyllln) (Fenetyllln), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propjonjtril (Fenproporex), AA-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphlnan, 1- 
[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyri-1-propanon (Ketobemidon), 
(3S,6S)-6-Dlmethylamino-4,4-diphenylheptan-3-y!acetat(Levacetylmethadol 
(LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon). (-)- 
17-^4ethy^3-mo^phinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan. Lofentanil. 5- 
(4-Chlorphenyl>-2,5-dihydro-3W-imldazo[2,1-a]lsolndol-5-ol (Mazindol), A/-(3- 
Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinot, 
Metazocin, Methyfmorpliin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), MethyK2-phenyl-2-(2- 
piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethy!-5-methyl-2,4-plperidindfon 
(Methyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinll), 4,6a-Epoxy-17- 
methyl-7-morph}nen-3,6a-dlol (Morphin), Myrophin, (±)-<ians-3-(1,1- 
Dlmethylheptyl)-7.8,1 0,1 Oa-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dlnnethyl-6W<libenzo [b. 
dlpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein. Nicomorphin, 
Norlevorphanol. 6-Dlmethylamino-4,4-dlphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), 
Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum 
gehdrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-liydroxy-3-methoxy-17-nr»ettiyl- 
6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur 
Art Papaver somnifemm (einschllelilich der Unterart setigerum) gehdrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4- 
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oxazolidinon (Pemoiin), 1 ,2,3,4,5.6-^exahydrch^ J 1-diimth^-3-(3Hinieth^^ 
butenyi)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazodn), Eth^1-methyl-4- 
phenyl-4>pipei1dlncarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, PImlnodin, Pholcodein, 3-Methyl-2- 
phenylrmrphoiin (Phenmetrazin), a,a-Dimethylphenefliylannin (Phentermin), a- 
(2-Piperidyl)benzhydryIalkohol (Pipradrol). 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1,4'- 
bipiperidinH'-carboxamid (Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, 
Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyi)-N-<2- 
pyridyl}propionamid, Methyl{3-[4-methoxycait>onyl-4-(A^ 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), AH4- 
Methoxymethyt-1 -[2-(2-thlenyl)ethyl3-4-plperidyl}propionanilld (Sufentanil), 
Ettiyi--(2<llrnethylamlno-1-phenyi-3-cyclohexen-1-carboxylat) (THidin (cis und 
trans)). Tramadol, (1R*,2R*)-3-(3-Dlmethylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl>- 
phenol, (1R, 2R, 4S)-2-[Dlmethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jewells ggf. In Form entsprechender 
stereolsomerer Verblndungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jewells physiologisch vertrSglicher Verblndungen, 
Insbesondere Saize und Solvate. 

8. Darreichungsfbrm gemdH einem der AnsprOche 4 bis 7, dadurch 
gekennzelchnet, daft sie ein oder mehrere Stimulantien enthdit, ausgewdhit 
aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, 
Methylphenidat und jewells ggf. deren entsprechenden physiologisch 
vertragllchen Verblndungen. insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

r 

9. Danreichungsibrm gem3& einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch 
gekennzelchnet, daB der relzende Stoff der Komponente (a) ein Brennen, 
einen Juckrelz, einen NIesrelz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine 
Kombination mindestens zweier dieser ReJze verursacht 

1 0. Danreichungsfbrm gemSR einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
gekennzelchnet, da& der relzende Stoff der Komponente (a) auf einem oder 
mehreren Inhattsstoffen wenigstens einer Scharfetoffdroge basiert 
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1 1 . Darreichungsfomri gemdH Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da& die 
Schaifstoffdroge ausgewdhit ist aus der Gmppe bestehend aus Allii sativi 
Buibus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Faictus (Paprika), 
Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer). Curcumae longae Rhteoma, Curcumae 
xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma. Myristicae Semen, Piperis nigri 
Fructus (Pfeffer), SInapfs albae (Emcae) Semen, Sinapis nigri Semen, 
Zedoariae Rhizoma und 2nngiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der 
Gruppe bestehend aus Capsici Fmctus (Paprika), Capsici Fructus acer 
(Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer). 

12. Danreichungsform gerndft Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, da& 
der Inhaltsstoff eine o-Methoxy(Methyl>-phenol-Verblndung, eine Sdureamid- 
Verbindung, ein SenfOI oder eine Suifidverbindung ist oder sich von einer 
soichen Verbindung abieitet. 

13. Darreichungsform gem3& einem der AnsprQche 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dall der inhaltsstoff ausgewdhit worden ist aus der Gmppe 
bestehend aus Myristicin, Elemicin, isoeugenol, D-Asaron, Safrot, Gingerolen, 
Xanthorrhizoi, Capsaidnoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise 
trans*Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtflQchtigen 
Senfdien, besonders t)evorzugt auf Basis von p-l-lydroxybenzylsenfdl, 
Methyimercaptosenfdt oder l\4ethylsuffonyisenf3l, und von diesen 
InhaKsstoffen abgeieiteten Verbindungen. 

14. Darreichungsform gemSfi elnem der AnsprQche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Komponente (b) ein oder mehrere 
viskositStserhdhende Mittei aufweist, ausgew3hlt aus der Gruppe bestehend 
aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 Gew.-% Carboxymeth^c^llulose-Natrium 
(Avicel® RC 591), Carboxymethylcellutose-Natrium (Blanose®, CMC-Na 
C300P®. Frimulsfon BLC-5®, Tylose C300 P®), PolyacrylsSure (Cartwpol® 980 
NF, CarbopoP981), Johannisbrotkemmehl (Cesagum® LA-2<X), Cesagum^ 
LID/150. Cesagum® LN-1), Citms-Pectin (Cesapecttn® HM Medium RapW 
Set), Wachsmalsstarice (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG 
(E401)®), Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-Can^geen 
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(Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Geiiangummi (Keicogel F®, Keicogei 
LT100*), Galaktomannan (MeypfX)gat 150 ®), Tarakemmehl (Polygum 43/1®), 
Pnopyienglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), ApfelpekSn, Pektin aus 
Zitronenschaie, Natrium-Hyaluronat. Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200®), 
fermentiertes Polysacdiarid- Welan Gum (K1 A96) und Xanthan-Gummi 
(Xantural 180®). 

15. Darreichungsform gemad einem der Ansprtiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, da& sie die viskositdtserhdiienden Mittei in einer Menge von 
^ 5 mg pro Danneichungsfomi. d.h. pro Dosiereinheit aufweist. 

1 6. Danneichungsfbnm genndll einem der AnsprOche 7 bis 15, dadurch 
gekennzetehnet, da& als Antagonist der Komponente (c) ein Opiat- Oder 
Opiokl-An^onist au^ewdhit aus der Gruppe bestehend aus Natoxon, 
Naltrexon, Nainrtefen, Naiid, Nalmexon. Nalorphin, Naluphin und jeweils 
entsprecfiender ptiysiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere 
Basen, Saize und Solvate, zum Einsatz kommt. 

1 7. Darreichungsfonn gem3& einem der AnsprOciie 4 bis 1 6, dadurcii 
gekennzeiciinet, da& als Antagonist der Komponente (c) fQr ein Stimulanz eIn 
Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewdlilt aus der Gruppe bestehend aus 
Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin. 
Thtoridazin, Perazin, Chtorpromazin. Chtorprotheaxin, Zuckiopantexol, 
Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol. Pipamneron. Melperol und 
Bromperidoi zum Einsatz kommt. 

18. Darreichungsfonn gemSd einem der AnsprOche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Emetikum der Komponente (d) auf einem oder 
mehreren Inhaitsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise 
auf dem inhaltsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist. 
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1 9. Darreichungslbrm gema& einem der AnsprOche 1 bis 1 8, dadunch 
gekennzeichnet daB der Wlrkstoff bzw. die VViri<stoffe von der Komponente (c) 
und/oder (d) raumlich getrenrrt ist. wobei der Wirfcstoff bzw. die Wirlcstoffe 
bevorzugt in wenigstens einer Untereinlieit (A) und die Komponenten (c) 
und/oder (d) in wenigstens einer Untereinheit (B) voiliegen und die 
Komponenten (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) bei 
bestimmungsgem§iier Applilcation der Darreicliungsfbnm im Kdrper nicht ihre 
Wirlcung entfalten. 

20. DarreiciiungsftHTn gerndB Anspruch 1 9, dadurch geicennzeidinet. dadurcli 
geicennzeichnet, dad beide der Unterelnheiten (A) und (B) in multipartilaiiarer 
Fomi, vorzugsweise in Fomn von Mikrotak^etten. MtI<rol(apseln. Miioopeliete. 
Granuiaten, Sph§roiden. Perien oder Peliets. ggf. zu Tabietten verpreilt. in 
Kapsein abgefQilt oder in einer FIQssigkeit oder einem Gel suspendiert, 
voriiegen, wobei sowohl fQr die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe Form, 
d.h. Gestaitung gew^hit wird. 

21 . Darreichungsform genn3ll Anspruch 20, dadurch gelcennzeichnet, daB die 
jeweiligen weitgehend identlsch gestatteten muitipartil(ui§ren Fomnen der 
Untereinheit (A) bzw (B) auch visueli nicht unterscheidbar sind. 

22. Darreichungsform gemSB Anspruch 1 9, dadurch gelcennzeichnet, daB die 
Untereinheiten (A) und (B) jeweils schichtformig zueinander angeoninet sind. 

23. Dan«ichungsform gemdB Anspruch 22, dadurch geicennzeichnet, daB die 
schichtldrmigen Untereinheiten (A) und (B) vertilcal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

24. Dan-eichungsform gemaB Anspmch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Untereinheit (B) einen Kem bildet, der von der Untereinheit (A) voilstSndlg 
umhQlit wird. 

25. Darreichungsform gem3B Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Untereinheit (A) einen Kem bildet, der von der Untereinheit (B) umhOllt wird, 
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wo 2004/037259 PCT/EP2003/011784 

wobei diese UmhQIIung wenigstens einen Kanal aufWeist, der von dem Kem 
an die OberflSche der Daneichungsibmn fQhrt 


26. Danneichungsfomn gemdH einem der AnsprQche 22 bis 25, dadurch 
gelcennzeichnet dafi zvWschen den Schichten der Untereinh^n (A) und (B) 
wenigstens eine, ggf. quellbare Trennsciilclit (C) angeordnet ist. 

27. Darreicliungsform gemdfi Anspmcin 22 Oder 26, dadurch geltennzeiciinet, da& 
sie in Form einer Tablette voriiegt 

28. Danreichungsform gemSE einem der AnsprQciie 22, 23. 26 Oder 27, dadurch 
geicennzeichnet, die freie OberRdche der Untereinheit (B) voilstdndig und ggf. 
zumindest ein Toil der freien Oberfldche der Untereinheit (A) und ggf. 
zumindest ein Toil der freien OberflSche der Trennschicht (C) mit wenigstens 
einer die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) verhindemden 
Bam'ereschicht (D) Qberzogen ist 

29. Dan-eichungsfomi gemSil einem der AnsprQche 22, 23, 26 oder 27, dadurch 
geicennzeichnet, daii sie zwischen den Untereinheiten (A) und (B) eine Push- 
Schlcht (P) aufweist und samtliche freie Oberfiachen des Schlchtaufbaus aus 
den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht (P) und und ggf. der 
Trennschicht (C) mit einem semipemneablen Oberzug (E) ausgerOstet sind, 
der fQr das Freisetzungsmedium durchlSsslg, fQr den WirkstofF und fQr die 
Komponente (c) und/oder (d) im wesentiichen undurchlSssig ist, und wobei 
dieser Oberzug (E) im Berelch der Untereinheit (A) wenigstens eine Offhung 
zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist 

30. Danreichungsform gemd& Anspruch 19, dadurch geicennzeichnet, daft die 
Untereinheit (A) die Form einer Tablette hat deren Steg und ggf. eine der 
belden Grundfidchen mit wenigstens einer das Emetikum enthaltenden 
Barrierschicht (D) bedeckt ist 
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31 . Darrelchungsfbrm gema& einem der AnsprQche 1 bis 30, dadurch 
gekennzeichnet, dad sle wenlgstens einen Wirkstoff zumindest tellwelse In 
fBtardierter Form auiweist 

32. Darrefchungsform gem§B einem der AnsprOche 1 bis 31 zur oralen 
Verabreichung. 

33. Darreichungfonn gemSB Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet. daU sle 
wenlgstens einen magensaftresistenten Obeizug aufweist. 

34. Danreichungsform genndfi einem der AnsprQche 1 9 bis 33, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie In wenlgstens einer Unterelnhelt A und/oder 
wenlgstens eIner Unterelnhelt B die Komponente (a) und/oder (b) enthalten. 


3NSOOCID: <WO__20(M0372S8A1_L> 
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Box I Obseirattons where certain daims were foond motsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 


TbisinteamtiQoaisean^hiqpoithasm^ 17(2Xa)forthefoIlovvingxeasons: 
1. I j ClaimsNos.: 

* — * because thuegr relate to subject matter not required to be seardied by this Authodty, namely: 


2. Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international applicatian that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carded out, spedficaUy: 


3. I I Claims Nos.: 

' — * because Ihey are depends claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 


Box n Observations where unity of iuventioii is lacking (Conttnnation of item 2 of first sheet) 


This Intetnational Searciiing Authoriiy found nmhiple inventions in this izrtemational appHcation, as follows: 

See supplemental sheet 


1. [ I As aH required additional seardb. fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
seardhable claims. 


2. As aU searchable claims coiildbe searched without edBfortjust^^ 
of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intematicoial search report 
— covers ontythose claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 


4. 1 I No required additioiialseardi fees were timefy paid by the Ckmsequ^itfy, this inteniatianal search rqport is 

* — * restncted to the invention first menti(HKed in the claims; it is covered by claims Nos.; 


Remark mi Protest [ [ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additicnal search fees. 
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Ihtemafiraial ap|>IicatiQn No. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1, Claim: 1 

The subject matter of claim 1 includes at least three possible 
combinations of components (a), (b), (c) and (d), which in each 
case yields two groups that are not so linked as to form a single 
general inventive concept (PCT Rule 13.1). 

1.1. Claim: 1 

(a) + (b) and (c) + (d) 

1.2. Claim: 1 

(a) + (c) and (b) + (d) 

1.3. Clakn: 1 

(a) + (d) and (b) + (c) 

The individual groups within any one of the combinations 1.1, 
1 .2 and 1 .3 do not have a technical relationship involving the 
same or corresponding special technical features. The term 
"special technical features" refers to those features that define a 
contribution which the claimed invention, considered as a 
whole, makes over the prior art. 

Please note that all the inventions specified under point 1, thougji not 
necessarily linked by a common inventive concept, could be searched in fiill 
without entailing added effort that would have justified an additional search 
fee. 


Fram PCT/ISA/210 

4SDCX:lD: <WO__2CI040372SaA1J_> 


INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

PCT/EP 03/11784 

Patent ckDCument 
cited tn search report 

Publication 
date 

Patent family 
mefnber(s) 

Pubtlcayon 
date 


EP 1201233 A 02-05-2002 pP 1201233 Al 02-05-2002 

JP 2002193835 A 10-07-2002 
US 2002106329 Al 08-08-2002 


US 5149538 


22-09-1992 


NONE 

AT 

211906 T 

15-02-2002 

AU 

2059297 A 

01-10-1997 

DE 

69709646 Dl 

21-02-2002 

DE 

69709646 T2 

14-08-2002 

DK 

914097 T3 

29-04-2002 

EP 

0914097 A2 

12-05-1999 

ES 

2168610 T3 

16-06-2002 

HK 

1019705 Al 

25-10-2002 

PT 

914097 T 

28-06-2002 

WO 

9733566 A2 

18-09-1997 

US 

5866164 A 

02-02-1999 


WO 9733566 


18-09-1997 


US 6228863 Bl 08-05-2001 


US 

2002004509 

Al 

10-01-2002 

AU 

755790 

B2 

19-12-2002 

AU 

2089999 

A 

12-07-1999 

BR 

9813826 

A 

10-10-2000 

CA 

2314896 

Al 

01-07-1999 

CN 

1284879 

T 

21-02-2001 

EP 

1041988 

Al 

11-10-2000 

HU 

0100310 

A2 

28-06-2001 

JP 

2001526229 

T 

18-12-2001 

NO 

20003278 

A 

22-08-2000 

NZ 

505192 

A 

30-05-2003 

NZ 

523964 

A 

31-10-2003 

PL 

341309 

Al 

09-04-2001 

TR 

200001828 

T2 

21-11-2000 

WO 

9932120 

Al 

01-07-1999 


US 3980766 

A 14- 

-09-1976 

US 

3885027 A 

20-05-1975 

US 4070494 

A 24- 

-01-1978 

DE 

2530563 Al 

27-01-1977 




BE 

843865 Al 

07-01-1977 




CA 

1064397 Al 

16-10-1979 




FR 

2361914 Al 

17-03-1978 




6B 

1517480 A 

12-07-1978 




OP 

52010415 A 

26-01-1977 

US 6309668 

Bl 30- 

-10-2001 

AT 

177630 T 

15-04-1999 




AU 

696005 B2 

27-08-1998 




AU 

1461695 A 

21-08-1995 




CA 

2182508 Al 

10-08-1995 




CZ 

9602260 A3 

15-01-1997 




DE 

69508385 Dl 

22-04-1999 




DE 

69508385 T2 

26-08-1999 




DK 

742711 T3 

11-10-1999 




EP 

0742711 Al 

20-11-1996 




ES 

2132626 T3 

16-08-1999 




FI 

963025 A 

31-07-1996 




WO 

9520947 Al 

10-08-1995 




6R 

3029734 T3 

30-06-1999 




HU 

74903 A2 

28-03-1997 




IL 

112501 A 

13-08-2000 


Fotti PCT/ISA/210 <palentfam3y anneK) (July 1992} 

4SDOCID: <WO___^4037259A1_I_> 


INTFRMATtONAL SEARCH REPORT 

No 

PCT/EP 03/11784 

Pat^t document 
cited In search repcHrt 

PubUcatlon 
date 

Patant family 
member(s) 

PuUicailon 
date 


us 6309668 


Bl 


JP 
NO 
NZ 
PL 
ZA 


9508410 T 
963202 A 
278643 A 
315709 Al 

9500800 A 


26-08-1997 
30-09-1996 
19-12-1997 
25-11-1996 
01-08-1996 


US 4175119 

A 

20-11-1979 

NONE 



WO 02094254 

A 

Zo—ll'-dwc. 

LA 

^*r»t/OU/ Hx 

1 -2002 



EP 

1392270 A2 

03-03-2004 




WO 

02094254 A2 

28-11-2002 




US 

2003064122 Al 

03-04-2003 

WO 03018015 

A 

06-03-2003 

US 

2003049272 Al 

13-03-2003 



wo 

03018015 Al 

06-03-2003 




us 

2003147975 Al 

07-08-2003 

EP 1293195 

A 

19-03-2003 

us 

2003068276 Al 

10-04-2003 



EP 

1293195 Al 

19-03-2003 




OP 

2003113074 A 

18-04-2003 

WO 03039561 

A 

15-05-2003 

WO 

03039561 Al 

15-05-2003 



us 

2003125347 Al 

03-07-2003 


PA«n Dr!TAAA/9in irvkimtn* famOa fmnMt\ CkiS^ iae2> 
NSDOCID: <WO__J200403725SA1„L> 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


PCT/EP 03/li7S4 


IPI£ 7 M1K31/485 





fSs^jfe.-^ iPK) «tds? fif 




i ipic 7 mm 






WS*e?s««! i«i««saSc>«s*s« 3%ss3«(s3^ «i«i?sSwrfsi4Ss8 i>aJ««»ib«s»f tSer Osii«stei«* esS «v*t 


£f 1 mi 233 A (mm cgitimiE sa) 

2, isial 2002 (2002-85-02) 

Spalte 1, Zetle 2S -Spalte 2, Z^Mn 30 

Spalte 2, Zel ls S0~S3 

S|>a1te i, Zt11# 17-26 

US s 149 sm A mmmm mim q et hi} 
22. sept^sr tmz iimz'-m^zzy 

Spalte 2. 2e11© 2§-64 

Selte Z, Zfille 23 -S#1te 3, 23 


1-34 


14-17, 
JS-34 


1-8, 

14-17, 

iS'"34 


X 


£iei«f^«*j^ fif^fisf ^^u^s^iJ^csefe?- stim^m , ^ , „ , 

,5»m *w^j«^vx^i^^> f^*$«*ms!!^^ «^eS«ft*f^Si^ Wit^iiftii * «M S^^SSS <iHfS?S^?0« P^siS^se^M 


^mmmlm^ S 


Fofmbtett PCT/rSA/210 (Bisrtt 2) (JuR 1992) 


fSDOCID: <WO_____2004037259A1_I_> 


INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 


m 

fClMf 03/11784 











1 As^^sjsSiJ^ 


8, Bal 2001 CS«Mil-~OS~eS> 


US 3 9Sa 76g A <SHAy IRWIJ^S F £T ^L) 

lis 4 870 4^4 A mQffmiswk mmsmcH it 


US 6 309 668 &1 (iASTIli RICHARD <JA«ES 
At) 30. Okto&sr 2001 (2001-10-30) 


lis 4 !?s 110 A (?mim mmt i) 


MO 02 0942S4 A (EflOO f»«HA€ftmeAtS ISC) 

m. mm^&r 2002 caciiQa'~ii-'28) 

m m 01801S A tmmmn mAmk mm 
;mmtn$ m (ch); s«ia tussEit (as) ; 

JOSBI) 6. Hirz 2S03 (2003-33-06) 

EP 1 293 19S A (iOHH Is HAAS) 

19, mrz 2003 (2003-03-lt) 

Spalte 3, Zelle 47 -Spslte 4, lelle 23 

Spaitt 10, Z«1l0 S~13 


1^ 03 039561 A mm mm ftc immmm 
Kimrm m m}t mmm. Mjmmm m); 

HO) 15. mt 2003 (2O03-0S~15) 

Selte 1, lei Is 26 ~S#lts 2^ Eellt 2S 

Selte 7, 2s1te 2S -Sette §; Zelle 12 


14-17, 
19^34 


IS, 31-34 


i-a,i4, 

lS,3i«34 


1-S,14, 
IS, 31-34 


31-34 


1-15, 
31-34 


1-lS, 
31-34 


1-15 « 
31-34 


31-34 


Fan4)tatl PCT/ISA/21 0 (Fortsetzong von Blalt 2) (Jul I9e2) 

ISDCX^ID: <WO__„2004037259A1_I_> 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
Fekl I Bemeflcungen tu den Anspruchen, die ^ch ais mchi mchercNerbar eiwlesen haben (Foitsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1; ^ 

GemdB Artf kel I7(2)a) wurde aus fcrtgefxien GrOncten (Or be$8mmte AnsprOche kein Bech6rch6]^>efloht erstelit: 

1. I I AnsprOcheNf. 

wei sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die 8ehdr<:te nicht verpfllchtet let. nSmNch 

2. I AnsprOctwNr. 

wait 8ie ^ch auf Telle der InlBmationalen Anmeldung beziehert, die den vor^3<^»1ebenen Anfordeatngen so wenig entsprechen, 
daB eine sInnvoQe inlafnattonale Recherche nIcht dSrchgefOhrt werden kann, n^teh 

3. AnsprOcheNr. 

weM es sloh dabei um abhSngige AnsprOche handett» die nicht enteprechend Sate 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt shd. 
Die lntematk>nate Recherchenbehdrde hat lestgestelR. daB diese intematkHiale Anmeldung mehrere ErUndungen enlhdit: 

slehe Zusatzblatt 


mm m^mm 


1. I I Da der Anmekief alle erfordedichen zusdtdlchen RecherchengebOhren 
> — I intemaHonate Recherchenbericht auf alte recherchierbamn AnsprOche. 

2 Ix I ^ recherchiert^aren AnsprOche c6e Rec^ierche ohne ek)en Arbettsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
I — i zu83tzSche RecherchengebCkir gerechtfertlgt hdtte, hat cto Behdrde nicht zur Zahkflig efr^er sokHien GebOhr aufgefordert 


3. Da der Anmekier nur einlge der erforderBchen zueStzlichen RecherchengebOhran rechtzeltig entrlchtst hat, eretrac^ sich dieser 
I — ^ {ntemafionale Recherchenberk^ht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrk^let werden sind, ndmlk^h auf die 
AnsprOche Nr. 


4. I I Der Anmekier hat <M erforderlchen zusStzlkiien RecherchertgebOhren nteht rechtzeitig entdchtet Der faitematkmate Reoher- 
chent)ericht beschrankt sich daher auf cSe in den ArtsprOchen zuerst erwdTmie Erfindui^i; diese 1st In foigenden AnsprOchen er- 


Bemeriooigen hbisichffich eines Widerspnichs j j Die zusStziichen GebOhren wurden vom Anmelder unter WWerspruch gezaWt 

I I Die ZaHung zuedtzTicher RecherchengelsDhren erfoigle cNine VA^rspruchi. 


Fdnnfiblatt PCT/ISA/210 (R»rtsetzung von Btatt 1 (1)KJuli 19%) 

JSDOCID: <W O 2 0Q40372SaA1 I > 


Internationales AktenzeichenPCTyEP 03 A 1784 


WETTERE ANGABEH PCJmAJ 21 0 


Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namllch: 

1. Anspruch : 1 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 enthalt mindestens 3 
mogllchen Komblnatlonen der Komponente (a), (b), (c) und 
(d), die jewel Is zu zwel Gruppen fuhren, die nicht so 
zusammenhingen, daB s1e e1ne einzlge allgemelne 
erflnderlsche Idee verw1rkl1chen (Regel 13.1 PCT). 


1.1. Anspruch : 1 

(a)+(b) und (cMd) 


1.2. Anspruch : 1 

(a)+(c) und (b)+(d) 


1.3. Anspruch : 1 

(a)+(d) und (b)+(c) 


Die einzelnen Gruppen Innerhalb einer der 
Komblnatlonen 1.1, 1.2, 1.3 welsen kelne technlsche 
Wechselbezlehung auf, die durch glelche oder 
entsprechende besondere technlsche Merkmale Ausdruck 
findet. Unter dein Begrlff "besondere technlsche 
Merkmale" sind diejenlgen Merkmale zu verstehen, die 
einen Beltrag der beanspruchten Erflndung als Ganzes 
zum Stand der Technik kennzelchnen. 


Bitte zu beachten daB fur alle unter Punkt 1 aufgefuhrten Erfindungen, 
obwohl diese nicht unbedlngt durch ein gemelnsames erflnderlsches 
Konzept verbunden sind, ohne Mehraufwand der e1ne zusStzllche 
RecherchengebQhr gerechtfertlgt h§tte, eine vol! standi ge Recherche 
durchgefuhrt werden konnte. 
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